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Loin de I’ancienne anemie refractaire, on parle 
aujourd’hui de syndrome myelodysplasique pour definir 
les pathologies associant insuffisance medullaire 
qualitative et risque de transformation leucemique. 

Ces pathologies sent de plus en plus frequentes, 
et c’est la decouverte de une ou plusieurs cytopenies 
qui va amener le patient a consulter en hematologie, 


ou 11 beneficiera des analyses medullaires essentielles. 
Porter un diagnostic precis, etablir un pronostic 
pour aboutir a un traitement personnalise sent 
les principales avancees. Au-dela, meme si le risque 
d’evolution vers une Ieucemie aigue est la regie, 
de nouveaux traitements font esperer une amelioration 
de la survie des patients dans les prochaines annees. 
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SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES 


ANALYSER LE SANG, ANALYSER LA MOELLE 

Sur quels criteres suspecter 
un syndrome myelodysplasique? 

Bruno Varet*, Norbert Ifrah** 
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Historique et nomenclature 

L’existence de maladies medullaires 
caracterisees par le contraste entre une 
diminution de la production des cellules 
sanguines et une moelle riche en precur- 
seurs a ete reconnue depuis longtemps 
par les hematologistes. Le terme d’ane- 
mie refractaire apparait pour la premiere 
fois en 1938 ‘ pour decrire ces tableaux 
qui se differencient de la maladie de 
Biermer par leur insensibHite a la vitami- 
notherapie. La notion d’etat preleuce- 
mique se superpose partiellement a cette 
premiere terminologie, notamment aux 
Etats-Unis, a partir du debut des annees 
1960.=^ 

La premiere « anemie refractaire » bien 
identifiee est I’anemie sideroblastique 
decrite initialement par Bjorkman en 
1956 et popularisee par le grand hemato- 
logiste britannique Dacie en 1959.®'“ Les 
cytopenies avec moelle riche et exces 
modere de cellules immatures myeloides 
sont considerees comme des formes par- 
ticuHeres de leucemies (smolderling leu- 
kemias) aux Etats-Unis, leucemies oligo- 
blastiques pour Fecole de Jean Bernard.® 
Toutefois, le fait que ces leucemies pau- 
vres en cellules leucemiques repondent 
paradoxalement moins bien aux traite- 
ments des leucemies aigues myeloblas- 
tiques, devenus plus efficaces (notam- 
ment avec I’arrivee des premieres 
anthracy dines a la fin des annees 1960), 
ne manque pas d’intriguer les hematolo- 
gistes. 

C’est principalement a Bernard Drey- 
fus et a son ecole que Ton doit le rappro- 


chement entre les differentes categories 
de pathologies. Par I’etude systematique 
cytologique, isotopique, biochimique de 
cytopenies mal expliquees, il a pu mon- 
trer que ces pathologies avaient en com- 
mun des anomalies quantitatives et sur- 
tout quahtatives touchant generalement 
plusieurs lignees myeloides et evoquant 
par consequent une pathologie de la cel- 
lule souche myeloide.®’' 

C’est en 1974 que la premiere anomalie 
cytogenetique recurrente a ete decrite 
par une equipe beige, associee a un 
tableau cytologique bien particulier de la 
moelle, appele depuis syndrome bq-.® 
Toutefois, le terme d’anemie refractaire 
restait insatisfaisant, ne serait-ce que 
parce que les tableaux medullaires iden- 
tiques pouvaient s’observer sans anemie. 
Le terme de syndrome myelodysplasique 
s’est done peu a peu impose. 11 est 
devenu a posteriori d’autant plus justifie 
que les progres therapeutiques, certes 
tres lents, ont permis d’aboutir a la cons- 
tatation actuelle que toutes les anemies 
refractaires ne sont pas completement 
refractaires a tons les traitements. 

En 1982 est apparue la premiere classi- 
fication officielle dite French-American- 
British ou FAB.® Cette classification 
reprenait en bonne partie ceUe proposee 
par Dreyfus, mais portait encore le poids 
de I’histoire et entretenait certaines 
confusions. La classification de I’Organi- 
sation mondiale de la sante (OMS) en 
2001-2002 a leve plusieurs ambiguites.“ 
Ainsi, I’autonomisation des syndromes 
myelodysplasiques-myeloproliferatifs a 


permis de faire sortir la leucemie myelo- 
monocytaire chronique du cadre strict 
des syndromes myelodysplasiques ou sa 
presentation habituelle (monocytose 
elevee, souvent hyperleucocytose et 
myelemie) tranchait. D’autre part, la 
decision de classer comme leucemies 
aigues les syndromes myelodysplasiques 
avec plus 20 % de blastes dans la moelle 
permettait de faire disparaitre la catego- 
ric un peu confuse des anemies refractai- 
res avec exces de blastes (AREB) en 
transformation. 

Physiopathologie 

Les ssmdromes myelodysplasiques sont 
caracterises par une mort intramedullaire 
anormale des precurseurs myeloides, 
susceptible d’affecter toutes les lignees 
ou d’atteindre de fagon predominante 
I’une d’entre elles (la plus frequemment 
atteinte etant la lignee erythroblastique) . 
Cette mortality intrameduUaire anormale 
s’accompagne le plus souvent d’anoma- 
lies morphologiques plus ou moins aise- 
ment identifiables. Toutes ces maladies 
resultent d’anomalies chromosomiques 
(genetiques) acquises, survenues au 
niveau d’une cellule souche, anomalies 
qui peuvent ou non etre identifiees par 
les techniques morphologiques. Ces 
maladies sont constamment donates 
(e’est-a-dire qu’elles derivent d’une seule 
cellule souche dans laquelle sont surve- 
nues les premieres mutations pathoge- 
nes) . Elles s’aggravent progressivement 
dans le temps, sans doute par acquisition- 
selection d’anomalies genetiques supple- 
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Dysgranulopoiese. Hypo- ou agranulaire. 

mentaires. Elies ne sent pas dues au defi- 
cit de facteurs exogenes necessaires a 
Fhematopoiese (comme la vitamine B12 
ou I’acide folique) : celles-ci sont respon- 
sables de cytopenies de mecanisme tres 
voisin, mais de morphologie beaucoup 
plus reguHere, facUes a identifier pour un 
cytologiste enframe . 

Presentation 

Anemie 

Dans la tres grande majorite des cas, le 
s 3 nTipt 6 me qui attire Fattention est Vane- 
mie. Selon sa severite, celle-ci pent etre 
decouverte a Foccasion de signes cli- 
niques consecutifs a la baisse du taux 
d’hemoglobine ou, et c’est de plus enplus 
souvent le cas, a Foccasion d’un examen 
systematique. L’anemie est le plus sou- 
vent macrocytaire, normochrome et are- 
generative. La macrocytose est generale- 
ment moins marquee que dans les 
anemies megaloblastiques pour un taux 
d’hemoglobine equivalent, mais ce n’est 
qu’un element d’orientation. L’anemie 
pent tout aussi bien etre normochrome, 
normocytaire, aregenerative sans que 
cela doive faire ecarter le diagnostic. 

Exceptionnellement, Vanemie est 
microcytaire, soit du fait d’une affection 
genetique preexistante (thalassemie), 
soit en raison d’un deficit acquis de syn- 


these des chaines alpha, sans deletion 
des genes alpha, mais par mutation 
acquise du ghneATRX}^ 11 est alors par- 
fois possible de mettre en evidence un 
exces d’hemoglobine H dans les globules 
rouges. 

A titre encore plus exceptionnel, on 
peut observer des anemies hemoly- 
tiques acquises dont la seule explication, 
par elimination, est la production par la 
moelle de globules rouges anormalement 
fragiles. Cette fragilite resulte tres vrai- 
semblablement de mutations sur des 
genes jouant un role dans la survie des 
globules rouges, mais il est generalement 
impossible de les identifier. 

Une macrocytose isolee est souvent 
retrouvee a posteriori sur des hemo- 
grammes anciens de patients chez les- 
quels un diagnostic de syndrome de mye- 
lodysplasique est porte. Pour autant, 
toute macrocytose sans explication (pas 
d’alcoohsme, pas de cirrhose, pas de trai- 
tement myelotoxique, pas d’hyperreticu- 
locytose, pas de carence vitaminique) ne 
doit pas etre consideree comme les pre- 
mices obhgatoires d’un syndrome myelo- 
dysplasique.*^ En effet, la macrocytose 
est une « cicatrice » frequente d’agres- 
sions myeloides anterieures. Elle s’ob- 
serve ainsi, sans jamais evoluer, chez des 
patients ayant regu anterieurement 
radiotherapie, chimiotherapie ou ayant 


ete traites pour une aplasie medullaire. 
En revanche, lorsque la macrocytose 
s’accompagne d’une neutropenie ou 
d’une thrombopenie, a fortiori d’une neu- 
tro-thrombopenie en Fabsence de sple- 
nomegalie, Fhypothese d’un syndrome 
myelodysplasique debutant devient la 
plus probable. 

Atteinte des autres lignees 
myeloides 

Les anomalies associees des autres 
lignees myeloides sont assez frequentes. 
11 s’agit le plus souvent de cytopenies 
(neutropenie, thrombopenie). Le profit 
associant anemie macrocytaire aregene- 
rative, neutropenie, thrombopenie s’ob- 
serve egalement dans les deficits en 
acide folique ou en vitamine B12. Toute- 
fois, des Fhemogramme, on peut penser 
qu’il s’agit plutot d’un syndrome myelo- 
dysplasique si la cytopenie est propor- 
tionnellement plus marquee sur les 
lignees autres qu’erythroblastiques ou si 
la macrocytose est moderee. En effet, 
dans les anemies megaloblastiques, la 
diminution des polynucleaires et des pla- 
quettes s’observe generalement surtout 
lorsque Fanemie macrocytaire est deja 
evoluee et severe. 

11 peut s’agir parfois d’une hyperpro- 
duction, notamment d’une monocytose. 
L’association d’une anemie ou d’une 
autre cytopenie a une monocytose est a 
priori tres evocatrice du diagnostic de 
leucemie myelomonocytaire chronique 
(prototype du syndrome myeloprolifera- 
tif-myelodysplasique), mais un discret 
exces de monocytes peut s’observer au 
cours de Fanemie refractaire sideroblas- 
tique. Vhyperplaquettose est beaucoup 
plus rare. L’association anemie macrocy- 
taire aregenerative et hyperplaquettose 
est au premier chef evocatrice du diag- 
nostic d’anemie refractaire sideroblas- 
tique ou de syndrome 5q-. 

La diminution elective des polynu- 
cleaires neutrophiles ou des plaqviettes, 
sans anemie ni macrocytose, est un mode 
de presentation exceptionnel, mais qui 
existe. Le terme d’anemie refractaire est 
a Fevidence particulierement inadapte 
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EN BREF... 

Q Le diagnostic de syndrome myelodysplasique est le plus souvent evoque devant 
une anemie macrocytaire normoctirome aregenerative, soil isolee, soil associee 
a une neutropenie et/ou une thrombopenle. 

Q Les autres circonstances du diagnostic sent exceptlonnelles (anemie microcytaire 
acquise aregenerative, anemie hemoiytique acquise sans explication immunologique 
ou autre, neutropenie ou thrombopenle isolee). 

O L’assoclatlon d’une macrocytose sans anemie a une neutropenie ou une thrombopenle 
ou a une monocytose doit faire penser au diagnostic. 

Q II n’y a aucun signe Clinique d’orientation et le plus souvent au diagnostic aucune 
consequence cllnique en dehors de celles de I’anemle. 

Q L’examen du frottls sanguin, surtout dans les formes atypiques, peut orienter 

le diagnostic en montrant des anomalies morphologiques evocatrices des polynucleaires 
neutrophiles. 

Q Le myelogramme est I’examen cle du diagnostic. II doit etre examine par un cytologiste 
avert!. 

Q A titre exceptionnel, devant des cytopenies moderees et apres un examen soigneux 
du frottis, on peut se passer dans I’immediat de I’examen cytologique medullaire. 


dans ces cas. C’est le myelogramme, jus- 
tifie par la cytopenie, qui va permettre de 
porter le diagnostic. 

Criteres de diagnostic 

Myelogramme 

Le diagnostic repose d’abord sur le 
myelogramme et son analyse morpholo- 
gique. II necessite done Favis d’un cytolo- 
giste hematologiste competent. Deux 
ecueils cytologiques sont a ecarter : 

- porter le diagnostic de syndrome 
myelodysplasique par exces; plus aucun 
cytologiste competent ne confond une 
moelle d’anemie megaloblastique et une 
moeUe de s 3 mdrome myelodysplasique. II 
a fallu pour cela acquerir Fexpertise des 
annees 1960 oii ce diagnostic differentiel 
pouvait encore faire question. II est done 
inutile de doser Facide folique et la vita- 
mine B12 devant un tableau cytologique 
medullaire de syndrome myelodyspla- 
sique. En revanche, il ne faut pas porter 
le diagnostic de syndrome myelodyspla- 
sique par exces sur des anomalies 
morphologiques meduUaires trop modes- 
tes : une anemie hemoiytique par exem- 
ple va habituellement s’accompagner 
d’anomalies morphologiques des ery- 
throblastes. II est recommande d’exiger 
qu’au moins 10 % des cellules montrent 
des signes de dysplasie pour retenir le 
diagnostic.*^' II ne faut pas non plus rete- 
nir le diagnostic de syndrome myelo- 
dysplasique par elimination, alors meme 
que le myelogramme ne montre pas d’a- 
nomalie cytologique significative. C’est 
particulierement important si la moelle 
est peu riche, parfois heterogene, riche 
dans un territoire, pauvre dans un autre. 
Dans ce cas, oil la biopsie medullaire est 
peu informative chez un sujet age (dont 
la moelle en crete iliaque s’appauvrit 
physiologiquement), le recours a la scin- 
tigraphie medullaire indium -r techne- 
tium va permettre de reconnaitre une 
aplasie a moeUe heterogene, dont le trai- 
tement doit etre celui d’une aplasie 
medullaire ; 

- ecarter le diagnostic prematurement; 
en effet, meme s’il existe un certain 


parallelisme entre le degre des cytope- 
nies et Fimportance des anomalies 
morphologiques meduUaires, le myelo- 
gramme peut paraitre cytologiquement 
normal, notamment en cas d’anemie iso- 
lee moderee alors que quelques annees 
plus tard, devant Faccentuation de Fane- 
mie, le myelogramme ne laissera aucun 
doute. 

Place de la biopsie medullaire 

Un diagnostic de syndrome myelo- 
dysplasique porte sur le seul examen de 
la biopsie medullaire est a considerer 
avec la plus grande precaution. La cyto- 
logic meduUaire apres aspiration permet 
une etude bien plus fine des cellules que 
Fanalyse morphologique d’une biopsie 
medullaire. La description d’anomalies 
morphologiques des cellules myeloides 
en anatomic pathologique, alors que la 
cytologic ne permet pas d’en observer, 
peut provenir d’artefacts. Generalement, 
lorsque le diagnostic cytologique est clair 
avec une moelle riche, la biopsie medul- 
laire est inutile (ce n’est pas un preleve- 
ment agreable). En revanche, si Faspira- 
tion medullaire est pauvre, la biopsie 


medullaire est necessaire. L’examen va 
permettre de differencier un syndrome 
myelodysplasique a moelle pauvre, un 
syndrome myelodysplasique (generale- 
ment une AREB) avec myelofibrose, et 
une leucemie aigue avec dysplasie et 
myelofibrose. Dans ce dernier cas, c’est 
la difficulte d’aspiration qui ne permet 
pas d’avoir une bonne representation de 
la richesse de la moelle en cellules leuce- 
miques, « emprisormees » dans la fibrose. 

L’examen du myelogramme est-il 
suffisant pour le diagnostic? 

La reponse est negative : le diagnostic 
final revient au clinicien. 

- Une anemie sideroblastique peut etre 
secondaire ou primitive. 

- Un traitement myelotoxique en cours 
ou recent peut etre a Forigine d’anoma- 
lies cytologiques meduUaires « myelo- 
dysplasiques », mais qui vont regresser 
plus ou moins rapidement a Farret du 
traitement. 

- Surtout, donnee qui tend a etre oubliee, 
un myelogramme montrant des anoma- 
lies myelodysplasiques le plus souvent 
avec exces de cellules immatures, peut 
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etre le premier symptome d’une leuce- 
mie aigue myeloide debutante. La stabi- 
lite des cytopenies sanguines sur 3 mois 
est un element essentiel de la definition 
des ssmdromes myelodysplasiques. L’ac- 
centuation sur quelques semaines des 
cytopenies avec, au controle medullaire 
qui s’impose, une blastose medullaire qui 
s’accroit jusqu’a depasser les 20 %, mon- 
tre qu’il s’agissait en fait du debut de la 
leucemie. Cela s’observe notamment 
chez les sujets jeunes chez lesquels il faut 
done etre tres mefiant et surveiller de 
fagon assez rapprochee revolution de 
Fhemogramme avant de retenir le diag- 
nostic de syndrome myelodysplasique, 
notamment a type d’AREB. 

Faut-il controler le myelogramme 
devant tout tableau 
hematologique evocateur 
de syndrome myelodysplasique? 

La situation typique est celle d’un 
patient age et as 3 rmptomatique dont I’he- 
mogramme montre des cytopenies mode- 
rees, arrivant en consultation avec des 
dosages normaux d’acide folique et de 
vitamine B12 presents par son medecin 
generaliste. 11 est alors licite de conside- 
rer qu’une anemie macrocytaire aregene- 
rative associee ou non a une cytopenie 
sur les autres Hgnees, a toutes les chances 
de correspondre a une myelodysplasie 
dont la confirmation n’aurait aucune 
consequence immediate.*^ Toutefois, ce 


REFERENCES 

1 . Rhoads CP, Baker WH. Refractory anemia: analysis of 
1 00 cases. J Amer Med Ass 1 938;1 1 0:794. 

2. Block JR, Bayrd ED, Pease GL. Atypical leukaemia. 

JAmer Med Ass 1966;! 98:21. 

3. Bjorkman SE. Chronic refractory anemia with sideroblastic 
bone marrow: a study of four cases. Blood 1 956;1 1 : 
250-9. 

4. Dacie JV, Smith ML, White JC, Mollin DL. Refractory 
normoblastic anemia: a clinical and haematological study 
of seven cases. Br J Haematol 1 959;5:56-82. 

5. Bernard J, Izrael V, Jacquillat C. Les leucemies 
oligoblastiques. Nouv Presse Med 1975;4:943-5. 

6 . Dreyfus B, Sultan C, Rochant H, et al. Anomalies of the 
blood group antigens and erythrocytes enzymes in two 


tableau peut aussi resulter d’une patholo- 
gie plus severe (myelome p. ex.) ou d’une 
hemopathie pour laquelle existe un trai- 
tement simple et efficace (leucemie a tri- 
choleucocytes p. ex.). Se passer de mye- 
logramme n’est done justifie, dans ces 
circonstances bien precises, qu’apres un 
examen tres soigneux du frottis sanguin 
par un cytologiste averti demontrant 
I’absence de toute anomalie des lignees 
lymphoides. Non exceptionneUement cet 
examen va permettre de montrer I’exis- 
tence d’anomalies des polynucleaires 
neutrophiles evocatrices de syndrome 
myelodysplasique comme les polynu- 
cleaires « pseudo-Pelger » ou de polynu- 
cleaires neutrophiles degranules. Devant 
de telles anomalies et des cytopenies 
moderees, done sans risque clinique, il 
est raisonnable de ne pas controler le 
myelogramme et de surveUler revolution. 

Faut-il controler 

systematiquement le caryotype? 

En dehors de la deletion totale ou 
interstitielle du bras long du chromo- 
some 6 (5q-), dont la constatation a un 
interet therapeutique meme chez le sujet 
age, les anomalies cytogenetiques ont 
surtout des consequences therapeu- 
tiques chez le sujet jeune. Le controle 
systematique du caryotsrpe sur le myelo- 
gramme initial ne s’impose done pas, sauf 
chez le sujet de moins de 60 ans. En 
revanche, meme chez le sujet age, si la 


cytologic est evocatrice du syndrome 
5q-, il faut rechercher cette deletion par 
la cytogenetique et par EISH si la cytoge- 
netique classique ne la retrouve pas. • 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Criteria for suspecting 
a myelodyspiastic syndrome 

The myelodyspiastic syndromes are a group of 
heterogeneous acquired and clonal disorders that are 
characterized by the intramedullar, abnormal death of 
myeloid progenitors leading to peripheral variable 
cytopenias. Progressive, aregenerative anemia irresponsive 
to B1 2, folates or iron supplementation often constitutes 
the initial eomplaint. The diagnosis that may be difficut 
relies to a careful analysis of bone marrow aspirate 
morphology. Classifieation system is based on cytogenetic 
abnormalities, and both the number of lineage involved, 
and bone marrow blasts. It is predictive for the risk of 
transformation in secondary acute myeloid leukemia. 

RESUME Sur quels criteres suspecter 
un syndrome myelodysplasique? 

Les syndromes myelodysplasiques sent des desordres 
acquis clonaux graves generalement preleucemiques 
susceptibles d'entrainer des cytopenies d'intensite variable 
par mort intramedullaire anormale des precurseurs 
myeloides. Leur retentissement clinique initial le plus 
courant, une anemie centrale progressive, est dite 
refractaire paree qu’indifferente a la supplementation en 
ter, folates ou B1 2. La reconnaissance, souvent diffieile, de 
ces anomalies a la fois quantitatives et qualitatives 
necessite I’analyse fine des frottis medullaires. Leur 
demembrement, pronostique, tient compte de I'atteinte 
d’une ou plusieurs lignees, du caryotype et du nombre de 
blastes medullaires. 
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L es syndromes myelodysplasiques 
forment un ensemble heterogene 
de maladies clonales hemato- 
poietiques caracterisees par une hema- 
topoiese inefficace. La majorite des 
patients meurt des consequences des 
cytopenies induites par I’insuffisance 
medullaire et ces maladies peuvent se 
transformer en leucemie aigue. Elies tou- 
chent habituellement des sujets ages (en 
moyenne 69 ans) et leur incidence, eva- 
luee a 4/100 000 dans la population gene- 
rate, depasse 30/100 000 apres 70 ans 
(v. encadre). Dans la majorite des cas, la 
cause des syndromes myelodysplasiques 
est inconnue. Leur apparition est parfois 
la consequence d’une exposition toxique 
(radiations, chimiotherapie) ou revolu- 
tion d’une affection medullaire heredi- 
taire. La classification de ces syndromes 
a beaucoup evolue au cours des 3 dernie- 
res decennies. La classification 
American-British (FAB) de 1982 a ete 
revue par I’Organisation mondiale de la 
sante (QMS) en 2001 puis en 2008. Cette 
derniere separe les syndromes myelo- 
dysplasiques des syndromes myelo- 
dysplasiques-myeloproliferatifs . 

Diagnostic 

Le diagnostic de syndrome myelo- 
dysplasique est evoque lorsque Ton 
decouvre une ou plusieurs cytopenies a 
Foccasion d’un hemogramme motive par 
des signes cliniques non specrfiques (syn- 
drome anemique, manifestation infec- 


tieuse ou hemorragique) ou demande a 
titre systematique. 

Le diagnostic est confirme par Fetude 
cytologique et cytogenetique de la moeUe 
osseuse hematopoietique. 11 repose sur la 
persistance pendant au moins 6 mois 
d’une cytopenie significative (hemoglobi- 
nemie < 10 g/dL, polynucleaires neutro- 
philes < 1,7 X 10^/L, et/ou plaquettes 
< 100 X 10^/L) associee a des anomalies 
medullaires (dysplasie cellulaire, exces 
de cellules jeunes ou blastes, anomalie 
cytogenetique caracteristique) }• ^ 

Le diagnostic de syndrome myelo- 
dysplasique doit ecarter les myelo- 
dysplasies secondaires et benignes dues 
a un deficit en vitamine B12 ou en fola- 
tes, plus rarement en cuivre, a une infec- 
tion virale (virus de Fimmunodeficience 
humaine notamment) , ou a une exposi- 
tion toxique a des metaux lourds comme 
Farsenic et le zinc, a Falcool, ou a des 
medicaments. 11 ecarte aussi les anemies 
isolees, qui temoignent d’une erythro- 
blastopenie (dyserythropoiese congeni- 
tale, infection par le parvovirus B19) et 
les pancytopenies dues a Finfiltration 
lymphoide de la moelle (leucemie a tri- 
choleucocytes ou a grands lymphocytes 
granuleux) . 

Physiopathologie 

Les syndromes myelodysplasiques 
(SMD) sont la consequence d’alterations 
genetiques et epigenetiques touchant une 
cellule souche hematopoietique ou un 


progeniteur myeloide immature et lui 
conferant un avantage prohferatif par rap- 
port aux progeniteurs normaux. Un clone 
anormal emerge, dans lequel les cellules 
d’une ou plusieurs hgnees myeloides ont 
des anomalies de la drfferenciation et une 
sensibilite accrue a la mort cellulaire, 
notamment par apoptose. Defaut de drffe- 
renciation et exces d’apoptose exphquent 
les cytopenies. Le defaut de differencia- 
tion exphque aussi Faccumulation de cel- 
lules jeunes appelees « blastes 

La cytogenetique est une des appro- 
ches moleculaires de la maladie. Apres 
les anomalies du chromosome 5 (15 % 
des SMD) {v. encadre p. 1420], ce sont 
les anomalies du chromosome 7 (mono- 
somie 7, del(7q) de longueur variable) 
qui sont les anomalies cytogenetiques les 
plus frequentes (10 % des SMD). Elies 
sont observees dans les syndromes mye- 
lodysplasiques induits par une exposi- 
tion toxique ou Fevolution d’une hemo- 
pathie anterieure et sont de tres mauvais 
pronostic. La region minimale perdue 
lors de ces deletions n’est pas encore 
bien identifiee. 

Les sideroblastes en couronne sont 
observes non seulement dans certains 
syndromes myelodysplasiques mais 
aussi dans les intoxications au plomb, 
chez les sujets traites par isoniazide, et 
dans certaines anemies congenitales 
dues a des alterations de la synthese de 
Fheme ou a la mutation de genes codant 
des proteines de transport de la paroi 
mitochondriale (SCL25A38 et ABCB7). 
ABCB7, qui est impliquee dans le 
transport du fer et dont Fexpression 
reduite entraine une surcharge en fer des 
mitochondries, serait en cause dans cer- 
tains syndromes myelodysplasiques avec 
sideroblastose.’’’"* 

En 2009, une mutation du gene TET2 a 
ete identifiee dans 20 % des hemopathies 
myeloides malignes incluant les syndro- 
mes myelodysplasiques.’* TET2 code une 
enz 3 nne impliquee dans la regulation epi- 
genetique en transformant la 6-methylcy- 
tosine en 5-hydroxy-methylcytosine. 
D’autres mutations somatiques touchant 
C-CBL (qui code une molecule impliquee 
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dans la regulation des recepteurs mem- 
branaires a activite tyrosine kinase) et 
ASXLl (qui joue un role dans le remode- 
lage de la chromatine) ont ete identifiees 
dans les sjmdromes myelodysplasiques.'''® 
Les mutations du facteur de transcription 
AMLl sont plus frequemment observees 
dans les syndromes myelodysplasiques 
secondaires. L’evolution des technologies 
de sequengage devrait reveler de nom- 
breuses autres mutations geniques dont il 
faudra identifier la place dans revolution 
de la maladie. Le modele physiopatholo- 
gique actuel suggere qu’une premiere 
alteration genique (ou ensemble d’altera- 
tions geniques) provoque une susceptibi- 
lity accrue a I’apoptose (SMD de bas 
risque) et qu’une seconde alteration 
genique (ou ensemble d’alterations 
geniques) inhibe I’apoptose et favorise 
I’expansion du clone malade (SMD de 
haut risque). 

Analyse cytogenetique de la moelle 
osseuse hematopoietique 

Cette analyse cytogenetique occupe 
une place majeure dans le diagnostic des 
s 3 mdromes myelodysplasiques lorsque la 
cytologie est difficile, et apporte des 
informations pronostiques. La cytogene- 
tique traditionnelle (bandes G) permet 
d’identifier des anomalies chromoso- 
miques dans 50 % des syndromes myelo- 
dysplasiques (95 % lorsque le syndrome 
est secondaire a un traitement cyto- 
toxique). 

11 s’agit, par ordre de frequence decrois- 
sant, de pertes partielles ou totales 
de chromosomes, de gains de fragments 
de chromosomes ou de chromosomes 
entiers, de translocations desequilibrees 
et de translocations equiHbrees. Les ano- 
malies le plus souvent observees sont la 
perte partieUe ou totale du chromosome 5 
ou du chromosome 7, la trisomie 8, la 
deletion partielle du bras long du chromo- 
some 20 et la perte du chromosome Y. 

Ces anomalies ont une forte significa- 
tion pronostique. Elies participent a la 
classification OMS des syndromes myelo- 
dysplasiques, influencent le pronostic, et 
certaines d’entre elles guident mainte- 


nant le choix therapeutique. Par exem- 
ple, le lenalidomide a montre son effica- 
cite chez les patients ayant une deletion 
interstitielle isolee du bras long du 
chromosome 5 mais pas chez les autres 
patients. 

La deletion interstitielle isolee du bras 
long du chromosome 5 (souvent associee 
a une thrombocytose) et la deletion du 
bras long du chromosome 20 (souvent 
associee a une thrombopenie) sont de 
bon pronostic. Les anomalies du chromo- 
some 7 sont de mauvais pronostic, et la 
region perdue minimale reste mal definie. 

L’hybridation in situ fluorescente 
(FISH) sur cellules en interphase com- 
plete maintenant I’examen cytogene- 
tique traditionnel, en particuher lorsque 
le nombre de mitoses obtenues est insuf- 
fisant. Elle identifie les monosomies et 
trisomies qui sont les anomalies les plus 
frequentes et detecte aussi des deletions 
interstitieUes. 

Classification OMS revue en 2008 

La derniere classification des syndro- 
mes myelodysplasiques comporte 6 cate- 
gories (tableau 1). Les blastes (cellules 


jeunes, peu differenciees) representent 
normalement moins de 5 % des cellules 
medullaires. Lorsque ces cellules depas- 
sent 20 % des cellules medullaires, le 
diagnostic est : leucemie aigue. Entre 5 
et 20 % , se trouvent les anemies refrac- 
taires avec exces de blastes (AREB) qui 
torment deux sous-groupes (5-9 % et 10- 
19 % de blastes). Les quatre autres cate- 
gories de syndromes myelodysplasiques 
sont caracterisees par I’absence d’exces 
de blastes. 

Les syndromes myelodysplasiques avec 
del(5q) isolee forment une de ces catego- 
ries. Les caracteristiques de ce syndrome 
5q- sont une deletion interstitieEe du bras 
long du chromosome 5 associee a une ane- 
mie macrocytaire, une thrombocytose fre- 
quente, la presence dans la moelle de 
megacaryocytes a noyau hypolobule, tan- 
dis que la dyseiythropoiese et la dysgranu- 
lopo'iese sont moderees. Son pronostic est 
plus favorable que celui des autres syndro- 
mes myelodysplasiques (mediane de sur- 
vie, 12 ans ; risque de transformation en 
leucemie aigue < 10 %) [v. encadre]. 

Les trois autres categories sont les 
anemies refractaires avec side- ►►► 



CLASSIFICATION OMS DES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES (2008) 


Maladie 

Sang 

Moelle 

Cytopenie refractaire 
avec dysplasie 
unilignee 

Une cytopenie 

Pas ou peu (< 1 %) de blastes 

Dysplasie d’une seule lignee, 

Blastes < 5 % 

Sideroblastes en couronne <15% 

Anemie refractaire 
avec sideroblastes 

en couronne 

Anemie 

Pas ou peu (< 1 %) de blastes 

Moins de 1 000 monocytes/mm^ 

Dysplasie erythroi'de seule 

Blastes < 5 % 

Sideroblastes en couronne >15% 

Anemie refractaire 
avec dyspiasie 
muitiiignee 

Bi- ou pancytopenie 

Pas ou peu (< 1 %) de blastes 

Moins de 1 000 monocytes/mm^ 

Dysplasie de 2 ou 3 lignees 

Blastes < 5 % 

Syndrome 5q- 

Anemie 

Pas ou peu (< 1 %) de blastes 
Piaquettes normales ou augmentees 

Megacaryocytes hypolobules 

Blastes < 5 % 

Sideroblastes en couronne <15% 

Anemie refractaire 
avec exces de 
blastes-1 

Cytopenies 

Moins de 5 % de blastes 

Moins de 1 000 monocytes/mm^ 

Une ou plusieurs dysplasies 

5 a 9 % de blastes 

Anemie refractaire 
avec exces de 
blastes-2 

Cytopenies 

Entre 5 et 1 9 % de blastes 

Moins de 1 000 monocytes/mm^ 

Une ou plusieurs dysplasies 

1 0 a 1 9 % de blastes 
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SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES 


Caracteristiques epidemiologiques des syndromes 
myelodysplasiques 


Marc Maynadie 

Registre des hemopathies malignes 
de Cote-d’Or, faculte de medecine, 
21078 Dijon Cedex. 
marc.maynadie@u-bourgogne.fr 

L es donnees 

epidemiologiques sur la 
population concernant les 
syndromes myelodysplasiques 
sont assez rares dans la litterature 
scientifique, car ces maladies 
etaient considerees comme non 
malignes dans la classification 
Internationale des maladies en 
oncologie jusqu’en 1999-2000.' 
Les donnees disponibles sont 
done essentiellement celles des 
quelques registres specialises, 
dont celui de la Cote-d’Or, ainsi 
que deux grandes series recentes. 
De plus, ces donnees sont parfois 
heterogenes pour trois raisons 
principales: la premiere est Nee 
aux difficultes diagnostiques des 
anemies ou des cytopenies 
refractaires dans lesquelles 11 n’y a 
pas toujours d’element tres 
discriminant entre un vrai 
syndrome myelodysplasique et 
une cytopenie secondaire ou non 
maligne; la deuxieme est un 
sous-diagnostic possible de ces 
maladies qui, survenant chez des 
sujets ages, n’ont pas fait ou ne 
font pas toujours I’objet d’un bilan 
diagnostique complet; la derniere 
tient au fait que les changements 
intervenus dans la classification 
ne sont pas toujours pris en 
compte. 

Nous parlerons ici non seulement 
des entites de syndromes 


myelodysplasiques definies par la 
classification de I’Organisation 
mondiale de la sante mais aussi 
des leucemies myelomonocytaires 
chroniques qui, bien qu’incluses 
dans une nouvelle categorie, 
intermediaire entre les syndromes 
myelodysplasiques et les 
syndromes myeloproliferatifs 
chroniques, restent pour beaucoup 
inseparables des syndromes 
myelodysplasiques. 

Incidence 

L’incidence standardises sur I’age 
dans la population mondiale des 
syndromes myelodysplasiques, 
hors leucemies 

myelomonocytaires chroniques, 
est de 1,3/100000 habitants/an 
en Cdte-d’Or sur la periods 1980- 
2004." En Europe, a partir des 
donnees de 20 pays, sur la 
periods 2000-2002, 1’incidence 
est de 1,24/100000 habitants/an." 
Les donnees americaines les plus 


recentes (2001 -2004) rapportent 
une incidence standardises sur 
I’age plus elevee de 
3,08/100000/an ;* cette difference 
etant due, au moins en partie, a la 
population de reference prise en 
compte qui est la population 
americaine au lieu de la 
population mondiale. 

II exists des differences 
geographiques notables, en 
particulier en Europe, 
probablement a cause des dials 
evoques dans I’introduction : ainsi, 
1’incidence standardises sur I’age 
dans la population europeenne 
des syndromes myelodysplasiques 
est de 2,08 au Royaume-Uni et en 
Irlande, de 0,8 dans les pays du 
centre de I’Europe et de 0,55 dans 
les pays du Sed.^Aux Etats-Unis, 
1’incidence varie de 1 ,50 a 5,55 
selon les Etats." 

On observe partout une 
augmentation de ces taux 
d’incidence dans le temps. 


augmentation significative evaluee 
en Cote-d’Or a -i-2 % par an chez 
I’homme et -e2,9 % par an chez la 
femme (fig. 1). 

La leucemie myelomonocytaire 
chronique a un taux d’incidence 
de 0,37/100000/an aux Etats- 
Unis, de 0,35 en Europe et de 0,5 
en Cote-d’Or, avec une 
augmentation annuelle de 3 % par 
an environ, egalement plus 
importante chez la femme que 
chez I’homme. "■'* 

La repartition selon le type montre 
que les entites les plus frequentes 
sont les anemies refractaires, les 
anemies refractaires avec 
sideroblastes en couronne et les 
anemies refractaires avec exces 
de blastes ; chacune de ces 
entites a un taux d’incidence 
variant entre 0,3 et 0,5/100000 
habitants/an selon les series. Les 
autres entites ont des taux 
d’incidence 10 fois moins eleves. 
Les syndromes myelodysplasiques 



• Anemie refractaire 

Anemia refractaire 
avec sideroblastes 
en couronne 

’ Anemie refractaire 
avec exces de blastes 

Cytopenie refractaire 
avec dyspiasie 

’ Syndrome 5q- 

' Syndrome 
myelodysplasique 
sans autre indication 


Uimilaux d'incidence des syndromes myelodysplasiques dans le temps en Cote-d’Or entre 1980 et 2007. 
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mXI Survie relative des patients ayant un syndrome myelodysplasique par periode de diagnostic, dans la 
population de Cote-d’Or entre 1980 et 2007. 


sont des affections du sujet age, 
avec un age median de survenue 
de 75 ans (globalement identique 
dans tous les types de syndrome). 
L’augmentation de I’incidence 
avec I’age est un element 
marquant avec des taux 
d’incidence qui sont multiplies 
par 3 entre les patients de 40-49 
ans (9,3) et ceux de 70-79 ans 
(27,4)." 

Les syndromes myelodysplasiques 
sont plus frequents chez I’homme 
que Chez la femme avec un sex- 
ratio significatif de I’ordre de 2. 

Ce ratio est plus eleve dans les 
anemies refractaires avec exces 
de blastes (2,5, p < 0,001), alors 
qu’il est totalement inverse dans 
les syndromes 5q- (0,2);^ le sex- 
ratio en favour de I’homme est 
plus marque dans les leucemies 
myelomonocyfaires chroniques 
(3,3, p < 0,001). 

Les donnees americaines 
permettent de mettre en evidence 
un exces de syndromes 


myelodysplasiques dans les 
populations non hispaniques par 
rapport aux populations 
hispaniques, mais cet exces est 
non significatif." 

Survie 

La medians de survie des patients 
ayant un syndrome 
myelodysplasique est de 34 mois. 
La survie relative (survie propre a 
la maladie) est de 45 % a 3 ans 
aux Etats-Unis. Les donnees 
enregistrees en Cote-d’Or, qui sont 
celles qui ont le plus grand recul, 
permettent d’evaluer la survie 
relative a long terme : elle est ainsi 
de 19 % a 10 ans, de 10 % a 
1 5 ans et de 6 % a 20 ans. La 
survie relative est meilleure chez 
la femme que chez I’homme sans 
que cette difference soit 
significative.^'" II exists egalement 
une difference de survie selon 
I’origine ethnique des patients: a 
3 ans, elle est meilleure chez les 
patients afro-americains (49 %) 


j que chez les patients caucasiens 
(44 %)." Au cours du temps, il n’y 
a pas eu d’amelioration de la 
survie relative a long terme 

(fig. 2). 

La survie relative a 3 ans de la 
leucemie myelomonocytaire 
chronique est de 21 %, alors 
qu’elle n’est que de 19 % a 
10 ans et de 1 % a 15 ans.^ " 

Facteurs de risque 

Certains facteurs de risque sont 
bien etablis: il s’agit de quelques 
maladies congenitales ou 
d’anomalies chromosomiques 
constitutionnelles, de I’exposition 
au benzene et, plus frequemment, 
a des radiations ionisantes ou a 
une chimiotherapie. Cependant, la 
plupart des cas de syndromes 
myelodysplasiques surviennent en 
dehors de ces circonstances. Les 
etudes cas-temoins visant a 
identifier les facteurs de risque 
rapportent des resultats parfois 
contradictoires, ce qui rend 


delicate une identification 
formelle. Neanmoins, certaines 
expositions peuvent etre 
considerees comme probables, en 
particulier la consommation de 
tabac.® La consommation d’alcool, 
I’exposition aux radiations non 
ionisantes, aux pesticides ou 
herbicides ont ete souvent 
evoquees mais ne peuvent pas 
etre retenues formellement. • 

Remerciements a M"' M. Mounier 
pour les analyses statistiques de la base 
de donnees du Registre des hemopathles 
malignes de Cote-d'Or. 
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►^DOSSIER 


SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES 


INTERNATIONAL PROGNOSIS SCORING SYSTEM 



Score 


0 

0,5 

1 

1,5 

Blastes dans la moelle (%) 

<5 

5-10 

- 

11-19 

Cytogenetique* 

Favorable 

Intermediaire 

Defavorable 

- 

Nombre de cytopenies 

Oal 

2a3 

- 

- 


Risque 


Faible 

lnt-1 

lnt-2 

Eleve 

Score 

0 

0,5-1 

1,5-2 

>2,5 

Proportion des patients (%) 

33 

38 

22 

7 

Transformation en LAM (%) 

19 

30 

33 

45 

Temps moyen LAM (annees) 

9,4 

2,7 

0,9 

0,3 

Survie moyenne (annees) 

5a7 

3a5 

1 a2 

0a4 


lnt-1 : intermediaire faible; lnt-2: intermediaire eleve; LAM: leucemie aigue myeloblastique. 

* Favorable : normale, del(5q), del(20q) ; defavorable : anomalies du 7 et anomalies complexes (au moins 3) ; 
intermediaire : les autres. 


►►► roblastes en couronne (ces der- 
niers etant des erythroblastes dont les 
mitochondries sent surchargees en fer), 
les cytopenies refractaires avec dyspla- 
sie unilignee (dyserythropoiese, ou dys- 
granulopo'iese, ou dysmegacaryopoiese), 
et les cytopenies refractaires avec 
dysplasie multilignee. 

Score IPSS 

l] International Prognosis Scoring 
System score (score IPSS) est un com- 
plement utile de la classification cytolo- 
gique de POMS. 11 est issu de I’analyse 
d’une large cohorte de patients traites de 
fagon purement symptomatique, ce qui 
suggere que les parametres identifies 
sont ceux qui determinent revolution 
naturelle de la maladie. Trois parametres 
essentiels influencent le pronostic, le 
pourcentage de blastes dans la moelle, la 
cytogenetique, et le nombre de cyto- 
penies. 11s permettent de distinguer qua- 
tre groupes de patients de pronostic tres 
different (tableau 2) . Les analyses sepa- 
rent souvent les deux premiers groupes 
(SMD de faible risque) des deux derniers 
groupes (SMD de haut risque). L’age est 
un facteur pronostique supplementaire, 
sans relation avec les autres facteurs, et 
done non inclus. 

Conclusion 

La classification cytologique et cyto- 
genetique des syndromes myelodyspla- 
siques proposee en 2008 par POMS est 
appelee a evoluer en devenant molecu- 
laire. L’identification des anomalies gene- 
tiques (mutation, deletion) qui conduisent 
d’abord a un avortement intramedullaire 
des cellules en cours de differenciation 
(SMD de bas grade) puis a Paccumula- 
tion de cellules medullaires jeunes pre- 
cedant la leucemie aigue definira dans 
les annees qui viennent de nouveaux 
groupes de syndromes myelodyspla- 
siques dont le traitement sera guide par 
ces anomalies moleculaires. • 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Myelodysplastic syndromes 

Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous 
group of clonal hematopoietic diseases with inetficient 
hematopoiesis. Diagnosis is based on the persistence of at 
least one cytopenia tor more than 6 months, together with 
cytological and cytogenetic bone marrow abnormalities, a 
variety of other diagnosis being discarded. Most patients 
will die trom the consequences of cytopenias. These 
diseases can progress to acuto leukemia. The last WHO 
classification (2008) distinguishes 6 MDS types. An 
International Prognostic Scoring System (IPSS) based on 
the percentage of blast cells in the bone marrow, the 
cytogenetic abnormalities and the number ot cytopenias 
completes the WHO classification. The patient care 
depends of fhe disease severity, cytogenetic abnormalities, 
age and performance sfafus. Supporfive care is required in 
all cases. In low risk pafients, drugs are possibly used to 
correef cytopenias whereas in high risk patients, the 
treatment aims to increase survival through induction ot a 
complete response. MDS classification may become 
molecular in the coming years, based on the genetic 
abnormalities that lead either to apoptosis ot blood cell 
progenitors in the bone marrow or the accumulation ot 
blast cells that precedes acute leukemia. 

RESUME Les syndromes myelodysplasiques 

Les syndromes myelodysplasiques sont un ensemble 
heterogene de maladies clonales du systeme 
hematopoietique conduisant a une hematopoiese 
inefficace. Le diagnostic repose sur la persistance pendant 
au moins 6 mois d’une cytopenie significative associee a 
des anomalies medullaires cytologiques et cytogenetiques, 
un certain nombre de diagnostics differentiels ayant ete 
ecartes. La majorite des patients meurent des 
consequences des cytopenies induites par I’insutfisance 
medullaire. Ces maladies peuvent se transformer en 
leucemie aigue. La derniere classificafion de I'Organisafion 
mondiale de la sanfe (2008) disfingue 6 cafegories. File eat 
completee par un score pronostique (International 
Prognostic Scoring System [IPSS]) s’appuyant sur 3 


parametres : le pourcentage de blastes dans la moelle, la 
cytogenetique, et le nombre de cytopenies. La prise en 
charge des patients atteints prend en compte les risques 
proprea a la maladie, la nature des anomalies 
cytogenetiques, I’age et I'etat general du patient. La 
classification des syndromes myelodysplasiques eat 
appelee a devenir moleculaire avec I’identification des 
anomalies geniques qui conduisent a un avortement 
intramedullaire des cellules en cours de differenciation ou 
a I'accumulation de blastes precedant la leucemie aigue. 
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L es syndromes myeloproliferatifs- 
myelodysplasiques sont un 
ensemble heterogene d’hemopa- 
thies myeloides clonales comportant la 
leucemie myelomonocytaire chronique,* 
la leucemie myelomonocytaire juvenile,^ 
la leucemie myeloide chronique aty- 
pique, et les syndromes inclassables.'® En 
2008, les anemies refractaires sidero- 
blastiques avec thrombocytose ont ete 
ajoutees provisoirement.^ En revanche, 
les leucemies myelomonocytaires chro- 
niques avec eosinophilic et rearrange- 
ment du gene codant le recepteur alpha 
du platelet-derived growth factor ont 
ete exclues pour integrer le nouveau 
groupe des hemopathies myeloides tres 
sensibles aux inhibiteurs de tyrosine 
kinase.'' 

Ces maladies rares associent une com- 
posante proliferative, portant principale- 
ment sur les globules blancs ou les pla- 
quettes, et une composante dysplasique 
plus ou moins marquee responsable d’une 
ou plusieurs cytopenies. La plus fre- 
quente est la leucemie myelomonocytaire 
chronique qui a longtemps ete associee 
aux syndromes myelodysplasiques dans 
les etudes chniques et biologiques comme 
dans les essais therapeutiques. L’identifi- 
cation recente de multiples anomalies 
moleculaires au sein du clone leucemique, 
meme si aucune n’est specifique, devrait 


ameliorer la comprehension de cette 
affection dont le pronostic reste sombre.® 

Leucemie myelomonocytaire 
chronique 

Criteres diagnostiques 

La leucemie myelomonocytaire chro- 
nique est une maladie clonale de la cel- 
lule souche meduhaire avec monocytose 
qui atteint les sujets ages. Elle associe 
4 criteres : une monocytose sanguine 
(> 1 X 10^/L) persistante, I’absence de 
chromosome Philadelphie et de gene de 
fusion BCR-ABL, une blastose sanguine 
et medullaire inferieure a 20 %, et une 
dysplasie cellulaire touchant au moins 
une lignee myeloide. 

Lorsque ce dernier critere manque, le 
diagnostic de leucemie myelomonocy- 
taire chronique necessite Fidentification 
d’une anomalie cytogenetique ou mole- 
culaire acquise et clonale des cellules 
medullaires ou la persistance d’une 
monocytose sanguine inexpliquee pen- 
dant plus de 3 mois. 

On distingue parfois les leucemies 
myelomonocytaires chroniques dyspla- 
siques des formes proliferatives en fonc- 
tion du nombre de globules blancs dans 
le sang peripherique (± 13 X 10^/L). 
L’Organisation mondiale de la sante dis- 
tingue surtout les leucemies myelomono- 


cytaires chroniques de type 1 (blastes 
< 6 % dans le sang et < 10 % dans la 
moelle) de ceUes de type 2 (6 a 19 % de 
blastes dans le sang, et/ou 10 a 19 % de 
blastes dans la moeUe, ou blastes moins 
nombreux mais comportant des corps 
d’Auer) 

Physiopathologie 

Le clone leucemique, issu de la transfor- 
mation d’un progeniteur myeloide, genere 
une accumulation de monocytes mais 
aussi de cellules granuleuses matures et 
immatures. Les cellules granuleuses 
immatures ont des proprietes immuno- 
suppressives. Elies bloquent la differen- 
ciation des monocytes et I’activation 
lymphocytaire T.® 

La leucemie myelomonocytaire chro- 
nique se caracterise classiquement par 
une hypersensibilite des progeniteurs 
myeloides au granulocyte-macrophage 
colony stimulating factor (GM-CSF) qui 
depend de la voie STATS. EUe se caracte- 
rise egalement par de tres nombreuses 
anomahes genetiques dont aucune n’est 
specifique de la maladie. Les principaux 
genes concernes sont N-RAS, K-RAS, c- 
CBL, CBL-b, JAK2 et FLT3 d’une part, 
AMLl, TET2 elASXLl d’autre part.® " Si 
la frequence respective des alterations 
de ces genes commence a etre connue 
(la mutation d’au moins un et souvent 
plusieurs de ces genes concerne environ 
80 % des patients) , leur role dans la leu- 
cemogenese ou la progression du clone 
reste a identifier. 

Parmi les hemopathies myeloides, c’est 
dans les leucemies myelomonocytaires 
chroniques (avec les mastocytoses syste- 
miques) que I’incidence des mutations 
du gene TET2 (Ten-Eleven Transloca- 
tion-2) est la plus elevee (environ 40 %) ." 
TET2 appartient a une famille de trois 
genes qui codent des oxyglutarate oxy- 
genases convertissant la 6-methylcyto- 
sine en 5-hydroxymethylcytosine, sugge- 
rant une function epigenetique. L’autre 
gene a fonction epigenetique frequem- 
ment mute dans les leucemies myelo- 
monocytaires chroniques (environ 40 %) 
est ASXLl , localise en 20q. 
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SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES 


Expression clinique 

La leucemie myelomonocytaire chro- 
nique est une maladie rare (< 4/100 000 
habitants par an) , exceptionnelle avant 
50 ans, le plus souvent observee aux 
environs de 70 ans et 2 a 3 fois plus fre- 
quente chez rhomme que chez la femme. 
Le debut de la maladie est insidieux et le 
diagnostic souvent fortuit. Les sympto- 
mes, lorsqu’ils existent, sont d’abord la 
consequence de cytopenies ou d’une 
alteration de la reponse immunitaire. 11s 
sont accompagnes parfois de signes 
generaux (asthenie, fievre, sueurs noc- 
turnes, amaigrissement). 11 existe sou- 
vent une splenomegalie, plus rarement 
une hepatomegalie, voire des adenopa- 
thies. Une atteinte cutanee specifique 
est assez frequente mais tardive. Les for- 
mes tres proliferatives peuvent induire 
des epanchements des sereuses. Des 
manifestations auto-immunes et la sur- 
venue d’infections qui peuvent etre fata- 
les sont frequemment observees. 

Anomalies biologiques 

L’hemogramme revele la monocytose 
Qusqu’aSO x 10^/L) constituee de mono- 
cytes souvent heterogenes et difficiles a 
distinguer cytologiquement de cellules 
granuleuses immatures. 11 peut exister 
une polynucleose neutrophile et une 
myelemie. L’anemie est frequente, mode- 
ree, normo- ou macrocytaire, et une 
thrombopenie moderee existe dans 60 % 
des cas. La leucocytose peut augmenter 
rapidement en cas d’infection et redes- 
cendre spontanement lorsque I’episode 
infectieux est controle. 

On observe parfois une h 3 q)eruricemie, 
une augmentation de la vitamine B12 
plasmatique, une elevation du lysozyme 
serique et urinaire ou une hypergamma- 
globuhnemie polyclonale. 

La ponction medullaire ramene une 
moelle riche, comportant moins de 20 % 
de Wastes. La proliferation monocytaire, 
toujours presente, est pourtant moderee 
(10 a 15 % des cellules nucleees) et par- 
fois difficile a identifier morphologique- 
ment. Les promonocytes peuvent etre 
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difficiles a distinguer de blastes. La cyto- 
chimie (esterase) ou la cytometrie en 
flux participent a la caracterisation des 
cellules leucemiques. On observe habi- 
tuellement des signes de dysplasie qui 
peuvent toucher toutes les lignees. 

Le caryotype medullaire identifie des 
anomahes cytogenetiques clonales dans 
un tiers des cas. La perte d’un chromo- 
some 7 serait la plus frequente, suivie de 
la trisomie 8. Les caryotypes complexes 
sont rares, mais des translocations reci- 
proques ont ete identifiees. 

Facteurs pronostiques 

La survie varie de quelques mois a plu- 
sieurs annees. La mediane est d’environ 
2 ans. Le deces est principalement la 
consequence des complications infec- 
tieuses ou hemorragiques ou d’une trans- 
formation en leucemie aigue. Les fac- 
teurs qui influencent le pronostic sont le 
taux d’hemoglobine, la lymphocytose 
sanguine, la presence de cellules granu- 
leuses immatures circulantes, le pour- 
centage de blastes dans la moelle, I’age, 
le chiffre des leucocytes circulants, le 
taux des lacticodeshydrogenases et 
I’existence d’une anomalie cytogene- 
tique clonale, d’une splenomegalie ou 
d’une atteinte viscerale.“ 

Traitement 

11 n’y a toujours aucun traitement 
consensuel de la leucemie myelomono- 
cytaire chronique. 11 est utile de chercher 
un rearrangement genique impliquant le 
recepteur alpha du platelet-derived 
growth factor, qui exclut la maladie du 
groupe des syndromes myelodyspla- 
siques-myeloproliferatifs et indique une 
probable sensibUite a I’imatinib mesylate 
(Glivec). L’eosinophilie accompagne 
habitueUement ces rearrangements. 

En dehors de ces cas particuliers, I’ab- 
stention est habituelle dans les formes 
peu proliferatives tandis que I’hydroxy- 
uree a longtemps ete le traitement de 
choix dans les formes proliferatives. 
Dans les formes les plus severes, les 
agents demethylants (azacitidine, deci- 
tabine) semblent avoir un effet favorable. 


ce que devront valider les etudes cli- 
niques en cours. 

Chez les sujets les plus jeunes, on pro- 
pose parfois une chimiotherapie d’induc- 
tion analogue a celle des leucemies aigues 
myeloides, suivie d’une intensification the- 
rapeutique avec greffe de cellules souches 
hematopo'ietiques autologues ou alloge- 
niques. La greffe allogenique n’est que 
rarement envisageable en raison de I’age 
des patients et de la necessite de disposer 
d’un donneur HLA-identique, et la survie 
sans maladie a 2 ans n’est que de 20 % . 

Leucemie myelomonocytaire 
juvenile 

Elle represente 2 a 3 % des leucemies 
de I’enfant et survient le plus souvent 
avant 6 ans, dans 70 % des cas chez un 
gargon et dans 10 % des cas dans un 
contexte de neurofibromatose ou de S 3 m- 
drome de Noonan. Une deregulation de 
la voie RAS est habitueUement impli- 
quee. La mutation de la proteine NF-1 
provoque une perte de la neurofibromine 
et une activation constitutive de Ras. 
Une mutation clonale d’un gene N-RAS 
est identifiee dans 30 % des leucemies 
myelomonocytaires juveniles. La muta- 
tion du gene PTPNll qui code la 
phosphatase SHP2 et qui est responsable 
du syndrome de Noonan est I’anomalie 
moleculaire la plus frequente (36 %). Les 
mutations de RAS, de PTPNl 1 et de NFl 
sont generalement mutuellement exclu- 
sives et representent plus de 70 % des 
leucemies myelomonocytaires juveniles.’^ 

L’expression clinique de la maladie 
comporte typiquement une hepato-sple- 
nomegalie, des adenopathies periphe- 
riques, une paleur, de la fievre et une 
atteinte cutanee. Des atteintes viscerales 
sont possibles, notamment pulmonaires 
et digestives, mais I’atteinte du systeme 
nerveux central est rare. Les criteres bio- 
logiques sont ceux de la leucemie myelo- 
monocytaire chronique de I’adulte. Dans 
la moitie des cas, le taux d’hemoglobine F 
est trop eleve pour I’age. Des anomalies 
cytogenetiques clonales, en particulier 
une monosomie 7, sont parfois identi- 
fiees. Les cultures des progeniteurs gra- 
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nulo-monocytaires (CFU-GM) poussent 
spontanement et sont extremement sen- 
sibles au GM-CSF tandis que I’hemato- 
po'iese normale est inhibee par des cyto- 
kines telles que I’interleukine-l et le 
tumour necrosis factor. 

L’evolution spontanee se fait vers la 
transformation blastique et le deces. Le 
seul traitement potentiellement curatif 
reste la greffe de cellules souches aUoge- 
niques (40 % de survie a 10 ans). 

Leucemie myeloide chronique 
atypique 

Cette leucemie tres rare associe des 
signes myeloproltferatifs et myelodyspla- 
siques. Le taux de globules blancs est 
habituellement eleve, avec une predomi- 
nance de cellules granuleuses et une 
myelemie importante. Une splenomegaHe 
est habituelle et les localisations extra- 
medullaires sont frequentes. Une insuffi- 
sance medullaire pent etre responsable 
d’une anemie et d’une thrombopenie de 
mauvais pronostic. L’importance de la 
dysgranulopoiese que caracterisent des 
anomalies chromatiniennes distingue ces 
formes atypiques de la leucemie myeloide 
chronique tandis que I’importance de la 
myelemie et I’absence de monocytose (< 
10 %) eFminent la leucemie myelomono- 
cytaire chronique. La maladie est agres- 
sive et son evolution spontanee se fait 
vers la transformation blastique en 1 a 
2 ans, le seul traitement potentiellement 
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curatif etant la greffe de cellules souches 
aUogeniques. 

Anemie refractaire sideroblastique 
avec thrombocytose 

Ce sjmdrome rare associe les caracteris- 
tiques d’une anemie refractaire sideroblas- 
tique incluant une dyserythropoiese tran- 
che avec plus de 15 % de sideroblastes en 
couronne et de frequentes mutations de 
genes associes a rhemochromatose a ceUes 
d’un syndrome myeloproliferatif avec 
thrombocytose tranche et de frequentes 
mutations de JAK2. Le pronostic est 
meikeur que celui de la leucemie myelomo- 
nocytaire chronique mais bien plus mauvais 
que celui de la thrombocytemie essentieUe, 
avec une mediane de survie a 42 mois.* • 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets 
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SUMMARY Myeloproliferative/ 
myelodysplastic syndromes 

Myeloproliferative/myelodysplastic syndromes are rare 
diseases that include a proliferative component, mainly on 
the white eells and platelets, and a dysplastie component 
that accounts for one or several eytopenias. The most 
frequent of these diseases in chronic myelo-monocytic 
leukemia, a disease of elderly people that has long been 
associated with myelodysplastic syndromes in biological 
studies as well as in clinical trials. The recent identification 
of a number of genetic mutations in the leukemic clone, 
including frequent mutations in TET2, ASXL1 and RUNX1, 
less frequent mutations in NBAS, KRAS and C-CBL, and 


rare mutations in JAK2, FLT3, IDH1, IDH2, and EZHR2 may 
improve our understanding of the pathogenesis of this 
disease. Patient care depends on the disease risk, 
especially the percentage of blast cells in the bone marrow, 
the age and the performanee status. Supportive eare is 
required in all patients. In high risk patients, the only 
curative therapeutic is allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation, which is rarely feasible due to the age of 
the patients and the absence of donor. Demethylating 
agents such as azacitidine and decitabine are currently the 
most efficient drugs. The prognosis remains poor, with a 
median survival lower than 24 months. 

RESUME Les syndromes myelodysplasiques- 
myeloproliferatifs 

Les syndromes myelodysplasiques-myeloproliferatifs sont 
des maladies rares qui associent une composante 
proliferative portant principalement sur les globules blancs 
ou les plaquettes et une composante dysplasique plus ou 
moins marquee responsable d’une ou plusieurs 
cytopenies. La plus frequente de ces maladies rares est la 
leucemie myelomonocytaire ehronique, une maladie du 
sujet age qui a longtemps ete associee aux syndromes 
myelodysplasiques dans les etudes cliniques et biologiques 
comme dans les essais therapeutiques. L’identification 
reeente de multiples anomalies moleculaires au sein du 
clone leucemique, comportant des mutations de TET2, 
ASXL1 et RUNX1 dans 30 a 50 % des cas, de NBAS, KRAS 
ou C-CBL dans 20 a 30 % des cas, et de JAK2, ELT3, IDH1, 
IDH2, ou EZHR2 dans moins de 5 % des cas, devrait 
ameliorer la comprehension de cette affection dont le 
pronostic reste sombre. La prise en eharge des patients 
prend en compte les risques propres a la maladie, en 
partieulier le pourcentage de blastes dans la moelle, I’age 
et I’etat general. Le traitement symptomatique s’impose 
dans tous les cas. Pour les patients de risque eleve, le seul 
traitement curatif est la greffe allogenique de cellules 
souches hematopoietiques, rarement possible du fait de 
rage. Les agents demethylants comme I’azacitidine et la 
decitabine sont actuellement les plus efficaces. Le 
pronostic reste sombre, la mediane de survie etant 
inferieure a 2 ans. 
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L a prise en charge des myelo- 
dysplasies a ete bouleversee au 
cours des 10 dernieres annees. 

A I’amelioration de la prise en charge 
symptomatique se sent ajoutees de 
nouvelles approches therapeutiques : 
agents stimulant I’erythropoiese, greffe 
allogenique de cellules souches hema- 
topoietiques et enfin apparition de nou- 
veaux medicaments. Des classifications 
pronostiques permettent dorenavant 
d’adapter ces options therapeutiques 
aux multiples formes de la maladie et 
ont permis I’elaboration de recomman- 
dations Internationales consensuelles. 
Enfin, les nombreuses zones d’ombre 
persistantes font I’objet d’etudes sou- 
vent internationales. 

Evaluation pronostique 

EUe repose sur le calcul du score de Vln- 
temational Prognostic Scoring System 
(IPSS), simple et largement utilise.* Trois 
variables sont considerees : le pourcentage 
de blastes, le caryotype et le nombre de 
cytopenies (anemie, thrombopenie, neu- 
tropenie) [v. tableau p. 1412]. Onregroupe 
les patients en deux categories de faible 
risque (faible et intermediaire-1) ou de 
haut risque (intermediaire-2 et eleve). 

Syndromes myelodysplasiques 
de faible risque 

Objectifs du traitement 

Les syndromes myelodysplasiques de 
faible risque representent environ 70 % 
des ssmdromes myelodysplasiques (don- 


nees Registre du Groupe frangais des 
myelodysplasies [GMF]). Dans ces for- 
mes, le risque de transformation en leu- 
cemie aigue est faible. La survie mediane 
est de 5 ans environ, revolution etant 
marquee par les complications des cyto- 
penies ; 80 % des patients ont une ane- 
mie necessitant, au cours de revolution,** 
un recours aux transfusions erythrocy- 
taires. Ce soutien transfusionnel repre- 
senterait 30 % des admissions en hopital 
de jour et a un cout eleve. La neutrope- 
nie entraine des infections severes, et la 
thrombopenie des hemorragies respon- 
sables de 15 % des deces. Les objectifs 
de traitement des myelodysplasies de 
faible risque sont done la correction des 
cytopenies et I’amelioration de la qualite 
de vie. Enfin, une simple surveillance 
pent etre proposee aux patients ayant 
une forme asjmptomatique.** 

Transfusions 

Les transfusions de concentres de glo- 
bules rouges (CGR) phenotypes sont 
indiquees en cas d’anemie avec un taux 
d’hemoglobine inferieur a 8 g/dL ou en cas 
de signes de mauvaise tolerance car- 
diaque. Les patients dependant de ces 
transfusions ont une surmortalite liee 
principalement aux complications cardio- 
vasculaires des episodes d’anemie succes- 
ses et de la surcharge ferrique cardiaque 
consecutive aux transfusions iteratives.^ 11 
faut done tenter de maintenir un taux 
d’hemoglobine au-dessus de 8 g/dL, et 
evaluer regulierement la surcharge fer- 
rique et ses consequences : comptabiUsa- 



tion des CGR, ferritinemie, bilan car- 
diaque, imagerie par resonance magne- 
tique cardiaque et hepatique en sequence 
T2*. Au-dela de 20 CGR regus et/ou d’une 
ferritinemie superieure a 1 000 ng/mL, il 
est recommande de demarrer une chela- 
tion du fer par deferoxamine ou deferasi- 
rox.® Les transfusions plaquettaires sont 
recommandees en cas de manifestations 
hemorragiques avec un taux de plaquet- 
tes inferieur a 20 G/L. 
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Agents stimulant I’erythropoTese 

II s’agit principalement des erythro- 
poietines (EPO) alpha et beta, et de la 
darbepoietine. Elies n’ont pas d’autorisa- 
tion de mise sur le marche (AMM) en 
France dans le cadre des syndromes 
myelodysplasiques, mais disposent 
depuis pen d’un protocole temporaire de 
traitement. Elies doivent etre utilisees a 
fortes doses (entre 30 000 et 80 000 uni- 
tes par semaine pour les erythropoie- 
tines et de 150 a 300 pg/semaine pour la 
darbepoietine). Le traitement doit etre 
evalue au bout de 12 semaines et arrete 
en cas d’echec. Le traitement par 
agents stimulant I’erythropoiese est 
indique en cas d’hemoglobine infe- 
rieure a 10,6 g/dL et d’EPO endogene 
inferieure a 500 U/mL (recommanda- 
tions GEM sur www.gfmgroup.org). Les 
taux de reponse sont de I’ordre de 60 % .® 

Les granulocyte-colony stimulating 
factors (G-CSF), filgrastim et lenogras- 
tim, permettent de corriger la neutrope- 
nie, mais leur benefice global n’est pas 
clair. Ils sont utilises chez les patients 
ayant des infections a repetition. Des 
agents thrombopoietiques (romiplostim 
et elthrombopag) sont actuellement en 
cours d’evaluation. 

Autres therapeutiques 

En cas d’echec ou de rechute sous 
agents stimulant I’erythropoiese, d’au- 
tres options therapeutiques doivent etre 
envisagees. Le thalidomide permet d’ob- 
tenir des corrections de I’anemie dans 
environ 30 % des cas mais est souvent 
mal tolere (plus de 40 % d’arret de traite- 
ment). Le lenalidomide (v. p. 1421) est 
mieux tolere et semble plus efficace 
(taux de reponse de 40 a 50 % lorsque le 
caryotype est normal) . Pour les patients 
jeunes ayant un syndrome myelodyspla- 
sique hypoplasique a caryotype normal, 
un traitement immunosuppresseur 
lourd, combinant thymoglobuUne, ciclo- 
sporine et corticoides, doit etre envisage. 
Enfin, la greffe allogenique de cellules 
souches hematopoietiques, qui n’est pas 
proposee initialement dans les syndro- 
mes myelodysplasiques de faible risque,’' 


peut etre envisagee lorsque la maladie 
est plus evoluee. 

Les recommandations actueUes de trai- 
tement pour les s 3 mdromes myelodyspla- 
siques de faible risque sont resumees 
dans le tableau 1 . 

Syndromes myelodysplasiques 
de haut risque 

Objectifs du traitement 

Les myelodysplasies de haut risque 
sont caracterisees par une evolution fre- 
quente et rapide vers une leucemie aigue 
myeloblastique. II existe, dans la moelle, 
un exces de blastes generalement supe- 
rieur a 10 % (anemie refractaire avec 
exces de blastes-2 [AREB-2] de la classi- 
fication de rOrganisation mondiale de la 
sante) ou des anomalies chromoso- 
miques associees a un mauvais pronostic. 
La survie est breve (medianes de 12 a 
18 mois). L’objectif du traitement est 
done I’obtention d’une remission com- 
plete (moins de 6 % de blastes meduUai- 
res avec correction des cytopenies) et 
I’allongement de la survie.^ Compte tenu 
de la severite du pronostic, des therapeu- 
tiques lourdes sont justifiees, souvent 


non realisables en raison de Page des 
patients. 

Agents hypomethylants 

Nouvelle classe therapeutique dont le 
mecanisme d’action repose sur la correc- 
tion des anomalies de la regulation epige- 
netique, ces agents permettent la re- 
expression de genes suppresseurs de 
tumeurs. Des deux agents disponibles 
actuellement, seule la 6-azacitidine 
(Vidaza) est enregistree en Europe. 
"Vidaza est le traitement de reference de 
premiere ligne des syndromes myelo- 
dysplasiques de haut risque sur la base 
d’une etude comparative prospective qui 
a montre des taux de reponse de 60 % et 
un allongement significatif de la survie 
mediane (24 vs 15 mois apres therapeu- 
tiques conventionnelles).® Les reponses 
peuvent etre tardives et il est recom- 
mande d’administrer 6 a 9 cycles avant 
de conclure a un echec. En cas de 
reponse, le traitement doit etre poursuivi 
jusqu’a perte de reponse, les durees 
medianes de reponse etant de 20 mois 
environ. Vidaza est administre par voie 
sous-cutanee en ambulatoire par cures 
mensuelles de 7 jours. Ses principaux 



ORIENTATION THERAPEUTIQUE POUR LES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES 

DE FAIBLE RISQUE 


Symptome 

Traitement 

Cytopenies moderees 

Abstention (surveillance par un hemogramme 

asymptomatiques 

tous les 3 mois) 

Anemie Hb < 10,5 g/dL et Epo < 500 

Epoetine alpha (30000 a 60000 U/sem) 
ou epoetine beta (40000 a 80000 U/sem) 
ou darbepoetine (1 50 a 300 pg/sem) 

Neutropenie < 0,5 G/L symptomatique 
(infections repetees) 

Granulocyte-colony stimulating factor 

Echec ASE ou Epo > 500 

Thalidomide 

Lenalidomide 

Androgenes 

Ciclosporine 

Essai therapeutique (lenalidomide, agents demethylants. . .) 

SMD hypoplasique, caryotype normal 

ThymoglobuUne, ciclosporine, cortico'i'des 


ASE: agent stimulant I’erythropoi'ese ; Epo: erythropo'ietine endogene; Hb: hemoglobine; SMD: syndrome 
myelodysplasique. 
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SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES 


DOSSIER 


M ORIENTATIONS THERAPEUTIQUES POUR LES SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES 
m DE HAUT RISQUE 

Symptome 

Traitement 

Premiere ligne 

Age < 60 ans + possibiiites 
d’aiiogreffe 

Chimiotherapie intensive puis aliogreffe 

Age < 70 ans, donneur HLA 
gene- ou pheno-identique, pas 
de comorbidites, biastes < 10 % 

Greffe de celiules souches 
hematopoietiques aliogenique 

Autres 

5-azacifidine (6 a 9 cycies au minimum) 

Deuxieme ligne 

Echec ou reebute 
sous 5-azacitidine 

Essai therapeutique 

Aracytine a faible dose (sauf caryotype 
complexe) 


effets indesirables sent des reactions au 
point d’injection et des cytopenies tran- 
sitoires. La tolerance est acceptable, y 
compris chez des patients ages.® 

Greffe allogenique 

La greffe de cellules souches hemato- 
poietiques allogenique est le seul traite- 
ment potentiellement curatif des syndro- 
mes myelodysplasiques. Elle pose le 
probleme de sa faisabilite en raison de 
Page avance des patients et de la disponi- 
bilite d’un donneur. Les progres tech- 
niques recents ont permis cependant de 
repousser Page limite de la transplanta- 
tion jusqu’a 70 ans. La greffe doit done 
etre envisagee des le diagnostic de syn- 
drome myelodysplasique de haut risqued 
Cependant, les resultats decevants obte- 
nus lorsque le taux de blastes medullai- 
res est superieur a 10 % mcitent dans ces 
situations a proposer un traitement cyto- 
reducteur prealable (chimiotherapie ou 
6-azacitidine) . 

Place de la chimiotherapie 

Les protocoles de chimiotherapie 
intensive, combinant anthracyclines et 
cytarabine (Aracytine) [traitement de 
reference des leucemies aigues myelo- 
blastiques], sont utilises dans les syndro- 
mes myelodysplasiques de haut risque. 


Les taux de reponse sont de Pordre de 
60 % et dependent principalement du 
caryotype. Mais les rechutes sont preco- 
ces et la survie a 2 ans est inferieure a 
20 %. Dans une etude recente, la survie 
du groupe chimiotherapie n’etait pas 
superieure a celle du groupe traite par 5- 
azacitidine.® Cette approche garde tou- 
tefois un interet chez les patients les 
plus jeunes et en preparation a une 
greffe lorsque la blastose medullaire est 
elevee (> 10 %). 

La cytarabine a faibles doses (10- 
20 mg/m^/j 14 jours par mois) permet 


d’obtenir des reponses chez pres de 20 % 
des patients au prix d’une toxicite hema- 
tologique importante ; elle n’est pas 
recommandee dans les myelodysplasies 
a caryot 3 q)e complexe (absence d’effica- 
cite) . 

Autres therapeutiques 

Chez les patients en echec de 6-azaciti- 
dine, U n’existe pas de standard de traite- 
ment. Des approches combinant la 6-aza- 
citidine a d’autres medicaments comme 
les inhibiteurs d’histones deacetylases 
sont actuellement en cours d’investiga- 
tion, de meme que d’autres therapies 
dites ciblees. Dans ces situations, Finclu- 
sion dans des essais therapeutiques est 
recommandee. 

Les recommandations actuelles de trai- 
tement pour les syndromes myelodyspla- 
siques de haut risque sont resumees 
dans le tableau 2. 

Mesures d’accompagnement 

L’information des patients est capitate. Des 
informations sont disponibles sur le site du 
Groupe francophone des myelodysplasies 
(WWW. gfmgroup.org) ou aupres de I’asso- 
ciation Connaitre et combattre les myelo- 
dysplasies (www.myelodysplasies.org) . 
L’education sur les symptomes de I’ane- 
mie, le risque infectieux et la conduite a 
tenir en cas de saignement est impor- 
tante. 
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Un soutien psychologique doit etre pro- 
pose en raison du retentissement impor- 
tant de la maladie et de sa complexite. 
L’adhesion du patient au traitement est 
essentielle, et un soin particulier doit 
etre apporte aux patients ayant une mye- 
lodysplasie de faible risque auxquels une 
abstention therapeutique, parfois diffi- 
cile a assumer, est proposee. 

Des mesures sociales, un accompagne- 
ment et des aides a domicile doivent etre 
envisages chez les patients ages, en rai- 
son du retentissement de la maladie sur 
leur autonomie. Par aiUeurs, dans les for- 
mes liees a des expositions profession- 
nelles, il convient de mettre en oeuvre les 
demarches en vue d’une reconnaissance 
comme maladie professionnelle. 

Un suivi geriatrique peut etre propose 
aux patients de plus de 70 ans. Une eva- 
luation geriatrique mesure, grace a des 
echeUes validees, le statut des patients ; 
son but est I’amelioration de la prise en 
charge des cofacteurs de morbidite. 

Conclusion 

La prise en charge des myelodyspla- 
siques a connu des avancees considera- 
bles ces dernieres annees. Elle passe 
avant tout par une classification precise 
et une stratification pronostique de la 
maladie, et demeure a la charge du spe- 
cialiste {v. les recommandations de la 
Haute Autorite de sante).“ Neanmoins, 
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les resultats therapeutiques restent sou- 
vent limites par I’echec ou la perte de 
reponse aux agents stimulant I’erythro- 
poiese (ssmdromes myelodysplasiques de 
bas risque) ou a I’azacitidine (syndromes 
myelodysplasiques de haut risque). 
L’amelioration des resultats actuels 
repose sur la poursuite des essais thera- 
peutiques, qui sont nombreux actuelle- 
ment. La decouverte recente d’alterations 
moleculaires recurrentes (mutations de 
genes comme TET-2, ASXL-1, CBL) et des 
anomalies de regulation epigenetique 
ouvre la voie vers de nouvelles strategies 
therapeutiques axees sur le ciblage mole- 
culaire, et permet d’envisager a court ou 
moyen terme de nouveaux progres thera- 
peutiques. • 


SUMMARY Current management 
of myelodysplastic syndromes 

Recent progresses have changed the paradigms for the 
treatment of MDS. Careful patient screening and prognostic 
stratification using IPSS score is necessary before any 
treatmenf decision. For lower-risk MDS where anemia is 
fhe major problem, treafmenf wifh ESA should be 
considered first. In patients who require red blood cells 
transfusions, iron overload musf be monitored carefully in 
order to consider iron chelation therapy. A new drug such 
as lenalidomide which is active in MDS with del5q is 
currently under investigation in non-del5q MDS. For 
patients with higher-risk MDS, AML transformation is the 
major issue. Therefore aggressive freafmenf approaches 
such as allogeneic HSC fransplanf or intensive 
chemotherapy can be offered to selected subsets of 


pafients. However, for fhe vast majority, demethylating 
agents and namely 5-azacytidine currently represent the 
standard of care. Patient information and participation in 
clinical trails are important aspects of fhe current 
management of MDS. 

RESUME Quelle est la prise en charge 
actuelle des syndromes 
myelodysplasiques? 

L’arsenal fherapeufique des syndromes myelo- 
dysplasiques s’est considerablemenf enrichi. Avanf foufe 
decision fherapeufique, il fauf proceder a une sfratificafion 
pronosfique utilisanf le score IPSS. Les formes de faible 
risque, dans lesquelles I’anemie esf la preoccupafion 
principale, relevenf d'un fraifement par agenf sfimulant 
I'erythropoiese. Le traitement transfusionnel, quand il est 
necessaire, doit faire I'objet d'un suivi regulier portant 
notamment sur la surcharge en fer. De nouvelles 
therapeutiques comme le lenalidomide, efficace dans les 
formes avec 5q-, sonf en cours d’invesfigation. Pour les 
formes de haut risque, I’enjeu est celui de la transformation 
leucemique. Des therapeutiques plus agressives visant a 
controler, voire eradiquer le clone (p. ex. greffe de cellules 
souches hematopoietiques allogenique ou chimiotherapie 
intensive) doivent etre discutees, mais ce sont les agents 
demethylants, et en particulier la 5-azacitidine, qui sont le 
nouveau standard de traitement de premiere ligne. Le 
recours aux essais therapeutiques et I'implication des 
patients sont des elements cles d’une prise en charge 
moderne. 
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SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES 


Le syndrome 

Lionel Ades, Pierre Fenaux 
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AP-HP, universite Paris-13, 93009 Bobigny Cedex. 
lionel.ades@avc.aphp.fr 

D ecrit en 1974,' le syndrome 5q est un 
sous-type particulier de syndrome 
myelodysplasique, sans exces de blastes, 
caracterise par one predominance feminine 
inhabituelle dans ce cadre nosologique, une 
anemie profonde, un faux de plaquettes le plus 
souvent normal, voire eleve, la presence de 
megacaryocytes monolobes et la deletion isolee 
du bras long du chromosome 5 entre les bandes 
q31 et q33. Cette entite clinico-biologique a 
recemment ete isolee des autres syndromes 
myelodysplasiques dans la classification de 
I’Organisation mondiale de la sante (QMS) de 
2008 sous le nom de syndrome 5q-. Elle est 
associee a une survie prolongee ainsi qu’a un 
taux faible de transformation en leucemie aigue 
myeloblastique. Cependant, la survie des 
patients atteints de ce syndrome est inferieure a 
celle de la population generate de meme age et 
de meme sexe (survie mediane de 146 mois 
centre 229 mois pour les femmes et 1 84 mois 
pour les hommes dans la population generate).^ 
La frequence de cette deletion varie d’une etude 
a I’autre de 6 a 1 2 % des syndromes 
myelodysplasiques."" Si le taux de 
transformation en leucemie aigue 
myeloblastique est classiquement decrit comme 
faible, il est tout de meme situe entre 1 6 et 
25 % selon les etudes." '*''' 

Le syndrome 5q- ainsi defini doit etre distingue 
des syndromes myelodysplasiques ou la 
deletion 5q n’est pas isolee et/ou existe un 
exces de blastes medullaires, ces deux facteurs 
conferant un moins bon pronostic. 

Facteurs pronostiques 

Dans une etude portant sur plus de 2000 
patients, la deletion (5q) isolee est associee a 
une survie mediane plus longue (80 mois) que 
celle des autres anomalies cytogenetiques." Son 


5q- 

pronostic est en revanche greve par la presence 
d’anomalies cytogenetiques additionnelles 
abaissant la survie mediane a 47 mois en cas 
d’anomalie additionnelle isolee, et a 7 mois en 
cas de caryotype complexe associe (plus de 
3 anomalies). Le pourcentage de blastes 
medullaires joue egalement un role important 
dans le pronostic de la maladie, avec une survie 
significativement moins bonne des que les 
blastes sent superieurs a 5 %." Cependant, le 
syndrome 5q-, tel que defini par I’OMS, ne se 
congoit qu’en presence d’une deletion 5q isolee 
et en I'absence d’un exces de blastes. 

Au sein des syndromes 5q- vrais, I’importance 
des besoins transfusionnels, I’age et la 
presence d’une dysgranulopo'lese semblent 
egalement pouvoir predire une moins bonne 
survie.' 

Physiopathologie 

Une region contenant environ 40 genes (situee 
en 5q32-q33) est communement supprimee 
{commonly deleted region [CDR]) au sein des 
syndromes 5q-.“ Aucune mutation n’a ete mise 
en evidence parmi ces differents genes, ce qui 
suggere qu’une simple haplo-insuffisance - la 
perte d’un seui allele- conduit a une reduction 
de I’expression du gene, responsable du 
phenotype de la maladie.® On trouve ainsi une 
reduction d’expression de la majorite des genes 
de la CDR, ce qui conforte le modele d’haplo- 
insuffisance.® Parmi ces genes, deux candidate 
importants dans la physiopathologie de la 
maladie ont ete identifies. L’expression de 
SPARC, gene suppresseur de tumeur dont les 
principaux roles sent I’inhibition de la 
croissance, I’inhibition de I’adhesion et une 
action anti-angiogenique, est reduite chez les 
patients ayant un syndrome 5q- et restauree 
par le lenalidomide.'® En 2008, une etude 
d’inactivation un par un des 40 genes situes 
dans la CDR dans des cellules CD34-r normales 
a I’aide de Short hairpin RNA a montre a la fois 
que I’invalidation de RPS14 (composant de la 
sous-unite 40S du ribosome) reproduisait le 


phenotype du syndrome 5q- avec un blocage 
de la differenciation erythroide et une relative 
preservation de la differenciation 
megacaryocytaire," et que sa reintroduction 
dans des cellules CD34-i- issues de syndromes 
5q- restaurait I’expression des transcrits 
erythroides et la differenciation cellulaire. 

RSP14 n’est cependant pas le seui gene 
ribosomal implique: la deregulation d’autres 
genes ribosomiaux (RPL28, RPL35a notamment) 
a ete identifiee, ce qui suggere que le syndrome 
5q- serait une pathologie ribosomiale.'" 

Un modele murin de syndrome 5q- par haplo- 
insuffisance de I’equivalent murin de la CDR 
(haplo-insuffisance de la region murine Cd74- 
Nid67 [Rps14, Synpo, Myoz3, Dctn-4, Rbm22, 
Nid67]) est desormais disponible.'" Le 
phenotype des souris reproduit la maladie 
humaine avec une anemie macrocytaire, une 
dysplasie erythroide et la presence dans la 
moelle de megacaryocytes monolobes. Ce 
phenotype est associe a une diminution du 
developpement des progeniteurs, a une 
augmentation de I’expression de p53 et a une 
augmentation de I’apoptose. Le croisement de 
ces souris avec des souris p53-/- permet de 
restaurer un phenotype normal, suggerant un 
role central de p53 dans la physiopathologie 
des syndromes 5q-.'" Chez I’homme, une 
activation de la voie p53 a ete egalement 
rapportee et il existe une surexpression de 
nombreux genes impliques dans cette voie {FAS, 
CD82, WIG1, CASP3, SESN3, TNFRSF10B, 

MDM4, BAX, DDB2e\ B/fl).’" De plus, sur des 
biopsies medullaires de patients atteints de 
syndrome 5q-, une expression moderee a forte 
de p53 a ete confirmee, principalement dans les 
erythroblastes.'" 

Enfin, dans un autre modele murin, I’invalidation 
des miR-145 et miR-146a (petits ARN non 
codants, regulateurs post-transcriptionnels ; 
miR-145 est situe dans la CDR et miR-146a 
dans une region proche, presque toujours 
deletee) augmente I’expression de TRAF6 et 
entrame un phenotype proche du syndrome 5q- 
avec notamment une thrombocytose, une 
neutropenie moderee et une dysplasie 
megacaryocytaire. Ce modele laisse penser que 
la thrombocytose observee dans le syndrome 
5q- pourrait etre liee a miR-145 et 146-b.'"''® 
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H Recommandations pour le suivi des patients traites par lenalidomide 

Fonction 

Test 

Recommandations 

Renale 

Creatinine 

Toutes les 4 semaines chez les patients ages de plus de 65 ans 

Sang 

Hemogramme 

Hebdomadaire les 2 premiers mois (± poursuivi pendant 5 mois) 
Toutes les 2 semaines ou mensuel par la suite, en fonction 
du statut hematologique 

Si un traitement est interrompu chez les patients ayant eu 
un episode anterieur de neutropenie ou de thrombocytopenie 
au cours du traitement par lenalidomide, rependre la surveillance 
initiale 

Thyroide 

TSH,T4 

Tous les mois, et en cas de perte de reponse 

Gonadique 

Testosterone 

En cas de perte de reponse 

Grossesse 

Test urinaire 

A J -14 et JO du traitement puis tous les mois chez les femmes 
en age de procreer 

Moelle 

Myelogramme 
et caryolype 

Avant traitement et en cas de perte de reponse 

Digoxine 

Digoxine 

Surveillance reguliere des taux de digoxine chez les patients 
concernes 


T4 : thyroxine ; TSH : thyreostimuline. 

Le traitement avant I’avenement 
du lenalidomide 

Line etude du Groupe francophone des 
myelodysplasies (GFM) a rapporte les resultats 
d’un traitement par agent stimulant 
I’erythropoi'ese chez 48 patients avec deletion 
5q (trades avant I’apparition du lenalidomide) en 
les comparant a ceux obtenus chez 297 patients 
de faible risque sans deletion 5q.'' Le taux de 
reponse global etait moins bon chez les patients 
avec deletion 5q compare aux autres (46 vs 
64 %; p = 0,03) et la duree mediane de 
reponse etait egalement plus breve (14 vs 
25 mois; p = 0,019).” 

Le lenalidomide 

Le lenalidomide (Revlimid) est approuve par la 
Food and Drug Administration pour le traitement 
des patients ayant un syndrome 
myelodysplasique de faible risque avec deletion 
5q et dependant des transfusions. Dans le plus 
grand essai’' “ rapporte dans cette indication, 
deux tiers (67 %) des 1 48 patients traites a la 
dose de 1 0 mg/j ont obtenu une independance 
transfusionnelle d’une duree mediane de 
2,2 ans. Les trois quarts des patients ont obtenu 


une reponse cytogenetique, et la moitie une 
reponse cytogenetique complete (disparition de 
I'anomalie chromosomique). La principale 
toxicite rapportee etait hematologique, 
avec des neutropenies et des thrombopenies 
de grade lll-IV chez 64 et 62 % des patients 
respectivement. Cette toxicite hematologique, 
surtout observee lots des huit premieres 
semaines de traitement, tendait a disparaitre 
une fois la reponse hematologique observee.’" 
Les facteurs predictifs de reponse au 
lenalidomide ont ete etudies chez 362 patients 
5q- par deux etudes de phase II (MDS-003 et 
11/105-002)."’ La survenue precoce transitoire 
d’une reduction du chiffre des plaquettes d’au 
moins 50 % fait passer le taux d’independance 
transfusionnelle sous traitement de 42 a 70 % 

(p = 0,01). De meme, parmi les patients non 
neutropeniques au debut du traitement, 
I’abaissement initial d’au moins 75 % du nombre 
des polynucleaires neutrophiles a fait passer le 
taux d’independance transfusionnelle de 51 a 
82 % (p = 0,02)."’ Cette correlation entre 
cytopenies et reponse n’a pu etre etablie que 
chez les patients avec deletion 5q et n’a pas ete 
retrouvee chez les patients sans deletion 5q. 


Effets secondaires lies au lenalidomide. Dans 
differents essais cliniques, le lenalidomide a 
montre un profil de tolerance acceptable dans 
les syndromes 5q-. Les evenements 
indesirables de grade 3 ou 4 le plus 
frequemment rapportes ont ete : neutropenie 
(55 %), thrombopenie (44 %), anemie (7 %), 
leucopenie (6 %), eruption cutanee (6 %), 
diarrhee (3 %), prurit (3 %), et asthenie (3 %).’“ 
Des recommendations de surveillance ont ete 
proposees et sont resumees dans le tableau ci- 
contre."" La seule cause de deces rapportee 
dans I’essai MDS-003 (survenant chez trois 
patients) et qui a ete consideree comme 
possiblement liee au medicament a I’etude etait 
la neutropenie febrile. Par consequent, les 
patients doivent recevoir des instructions claires 
sur la fagon de reagir en cas de survenue d’un 
episode febrile. En cas de neutropenie inferieure 
a 1 g/L, il peut etre decide d’introduire du 
granuiocyte coiony-stimuiating factor (G-CSF) 
sous surveillance hematologique rapprochee 
et/ou de reduire ou d’arreter transitoirement le 
lenalidomide."" En cas de neutropenie inferieure 
a 0,5 g/L, il est indispensable d’arreter le 
lenalidomide et de ne le reintroduire qu’apres 
recuperation hematologique en en reduisant la 
dose. De meme, en cas de thrombopenie a 
moins de 25 g/L, il est indispensable d’arreter le 
lenalidomide et de ne le reintroduire qu’apres 
recuperation hematologique en en reduisant la 
dose."" 

Dans les essais de phase ll-lll publies, les 
evenements thromboemboliques etaient rates 
(3 %) et ne justifient pas de prophylaxie 
particuliere (contrairement aux 
recommandations dans le myelome). 

En revanche, chez les patients ayant des 
antecedents thromboemboliques, une 
prophylaxie par heparine de bas poids 
moleculaire est recommandee."" 

Les autres effets secondaires habituels 
(diarrhee, prurit. . .) ne relevent en general que 
d’un traitement symptomatique et ne 
necessitent qu’exceptionnellement d’adapter les 
doses."" 

Risque de transformation. Le lenalidomide 
n’est a ce jour pas approuve par I’Agence 
europeenne des medicaments (EMEA) dans le 
1 traitement des syndromes 5q-, du fait d’une 
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inquietude reiative a i’augmentation potentieiie 
du risque de transformation en ieucemie aigue. 
La piupart des transformations rapportees 
avaient une deietion 5q persistante au moment 
de ia transformation, ce qui suggere que ie 
ienaiidomide n’induit pas une pression de 
seiection sur un cione minoritaire susceptibie de 
se deveiopper au detriment du cione 5q-; 
d’autre part, i’essai MDS-003 a trouve une 
correiation nette entre ia progression et 
i’absence de reponse cytogenetique.“ Enfin, ie 
GFM a compare i'incidence cumuiative de 
transformation depuis ie diagnostic chez 
95 patients traites par ienaiidomide et 
99 patients historiques traites par transfusions 
et/ou agent stimuiant i’erythropoi'ese. Les 
incidences cumuiatives de transformation et ia 
survie giobaie paraissaient au minimum 
simiiaires dans ies deux groupes (Ades, 
communication personneiie). 

Le Ienaiidomide comme traitement des 
syndromes myeiodyspiasiques de haut 
risque avec deletion 5q. La reponse et ia 
toxicite du ienaiidomide (10 mg/j) chez ies 
patients atteints de syndromes myeio- 
dyspiasiques de haut risque ou de ieucemie 
aigue myeiobiastique avec deietion 5q, a ete 
etudiee de maniere prospective dans deux 
essais, dont i’un recemment pubiie par ie 
GFM.^* Le taux de reponse giobaie observe 
dans cette etude etait de 27 % ; ia duree 
mediane de reponse etait giobaiement de 
6,5 mois, atteignant 11,5 mois pour ies patients 
qui obtenaient une remission compiete definie 
seion ies criteres internationaux de i’iWG2006. 
Parmi ies 1 1 repondeurs, 9 ont obtenu une 
reponse cytogenetique compiete ou partieiie 
et 7 patients une remission compiete 
cytoiogique.^"' Ces resuitats suggerent que ie 
ienaiidomide a, dans ies syndromes 
myeiodyspiasiques de haut risque et ies 
ieucemies aigues myeiobiastiques avec 
deietion 5q, une toxicite simiiaire a ceiie 
observee dans ies syndromes de faibie risque, 
faite essentieiiement d’une myeiosuppression. 
Le medicament est susceptibie d’entrainer des 
reponses hematoiogiques dans cette popuiation 
de haut risque avec deietion 5q, via une action 
probabiement cibiee sur ie cione porteur de 
i’anomaiie cytogenetique 5q. 


Conclusion 

La comprehension de ia physiopathoiogie du 
syndrome 5q- a fait un grand bond en avant: 
I’identification d’un modeie d’hapio-insuffisance 
et de piusieurs genes candidats permet d’etabiir 
un modeie physiopathoiogique de cette maiadie. 
L’anemie des patients porteurs d’un syndrome 
myeiodyspiasique avec deietion 5q et un 
score iPSS (International Prognostic Scoring 
System) faibie ou intermediaire-1 , repond dans 
75 % des cas environ au ienaiidomide. 
Actueiiement, bien que remarquabiement 
efficace, ce produit ne peut etre prescrit qu’en 
utiiisation hors AMM, a une dose nettement 
inferieure a ceiie prescrite dans ie myeiome 
(5 mg/j en continu a 10 mg/j, 3 semaines sur 4). 
Du fait de i’importance des cytopenies induites 
a i’initiation du traitement d’une part et des 
reserves emises par i’EMEA sur ies risques de 
progression d’autre part, ii parait recommande 
(et pius particuiierement chez ies sujets tres 
ages ou fragiies) d’effectuer un traitement par 
un agent stimuiant i’erythropoi'ese avant 
d’envisager, en cas d’echec, ie ienaiidomide. 
Chez ies patients ayant un syndrome 
myeiodyspiasique de haut risque, des resuitats 
d’essai de phase ii evaiuant ie roie du 
ienaiidonide dans cette indication montrent des 
resuitats encourageants au prix d’une toxicite 
hematoiogique notabie. Des essais combinant ie 
ienaiidomide a d’autres medicaments (agents 
hypomethyiants, chimiotherapie) sont en cours. • 


Les auteurs declarent n'avoir aucun conflit d’interets. 
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de 65 ans ayant une leucemie aigue 
myeloblastique? 
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L I incidence des leucemies aigues 
^ myeloblastique s augmente avec 
I Fage. L’age median au diagnos- 
tic est de 67 ans, plus de la moitie des cas 
survenant apres 60 ans. Le vieillissement 
de la population en fait un veritable enjeu 
en hematologie courante. Alors que des 
progres therapeutiques majeurs ont ete 
realises ces dernieres decennies chez les 
adultes jeunes, le pronostic chez les per- 
sonnes agees reste sombre, avec une sur- 
vie mediane de 7 a 12 mois suivant les 
etudes, un taux de survie a 2 ans de 
moins de 10 %, a Fexception des formes 
promyelocytaires qui ne sont pas envisa- 
gees dans cet article. En effet, les traite- 
ments conventionnels sont moins effica- 
ces et moins bien toleres, et ont amend 
ces dernieres annees une profonde evo- 
lution dans Fapproche therapeutique 
avec Femergence de nouveaux medica- 
ments. 11 reste a determiner quels sont 
les criteres cliniques et biologiques qui 
permettent de choisir le traitement le 
plus adapte en termes d’efficacite et de 
tolerance, raison pour laqueUe Finclusion 
dans des protocoles de recherche Cli- 
nique merite d’etre systematiquement 
proposee. 

Facteurs influengant la reponse 
aux traitements 

L’efficacite mediocre des traitements 
conventionnels provient a la fois de fac- 
teurs specifiques lies a la maladie et de 


facteurs lies au terrain, responsables 
d’une moins bonne tolerance avec une 
morbidite accrue ; Fensemble se traduit 
par un taux de remissions completes de 
seulement 45 a 60 % - centre 80 % avant 
60 ans - et d’un taux tres faible de lon- 
gues survies de patients potentiellement 
gueris, de Fordre de 10 % centre 30 a 
60 % chez les sujets jeunes. 

Les specificites liees a la maladie conferant 
un pronostic defavorable. Elies sont plus fre- 
quentes chez le sujet age : formes secon- 
daires a une hemopathie mahgne (myelo- 
dysplasie, syndrome myeloproliferatif) 
ou a une tumeur solide traitee (20 %), 
anomalies cytogenetiques (caryotypes 
complexes avec plus de 3 anomalies), 
monosomies 5 et 7, presence d’un pheno- 
type de resistance a la chimiotherapie 
appele MDR, mutations FLT3-1TD, MLL- 
PTD, mutation sur RAS, BAALC, TP 53. 
Inversement, les formes cytogenetiques 
de meilleur pronostic, appelees leuce- 
mies aigues myeloblastiques a core bin- 
ding factor (CBF), sont plus rares avec 
des anomalies cytogenetiques particuhe- 
resinv(16),t(8;21) [z;. tableau]. 

Les specificites liees a la personne agee. 
L’age physiologique est plus important 
que Fage chronologique, Fetat general est 
un element fondamental et les comor- 
bidites doivent etre recherchees. Ces 
concepts generaux doivent etre soumis a 
une evaluation globale et objective utili- 
sant des echelles standardisees et per- 


mettant de definir des populations de 
patients ehgibles ou non pour les dlfferen- 
tes therapeutiques. Premierement, Feva- 
luation des functions physiques requiert 
FutiUsation du performance status (PS) , 
defini par YEastem Cooperative Onco- 
logy Group (ECOG), ou de Fechelle de 
Karnofsky, qui peuvent etre completes 
par les echelles Activity of Daily Living 
(ADL) Gt Instrumental Activity of Daily 


Cytogenetique defavorable plus frequente 

• Carytoypes complexes : 
plus de 3 anomalies 

• Monosomie 5q- 

• Monosomie 7q- 

Cytogenetique favorable moins frequente 

•t(8;21) 

• inv(1 6) 

Mutations de mauvais pronostic 
plus frequentes 

• FLT3-ITD (Internal Tandem Duplication) 
.RAS 

• BAALC 

• MLL-PTD 

• TP 53 

Mutations de bon pronostic, 
moins frequentes 

• NPM1 : plus frequente chez le sujet jeune, 
meilleure survie quand le caryotype 

est normal et le statut FLT3 sauvage 

• CBF 

. CEBPA 


CAFIACTERISTIQUES CYTOGENETIQUES 
ET MOLECULAIRES DES LEUCEMIES 
AIGUES MYELOBLASTIQUES 
DES SUJETS Ages 
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Living (lADL) mesurant I’autonomie 
dans les activites de la vie quotidienne. 
Par ailleurs, pour revaluation des comor- 
bidites, le recours au Charlson Comorbi- 
dity Index (CGI) peut etre interessant 
dans sa version revisee pour les leucemies 
aigues myeloblastiques allant de 0 a 
23 points et prenant en compte les insuffi- 
sances cardiaque, pubnonaire, hepatique, 
renale, les antecedents d’accident vascu- 
laire cerebral, la presence de diabete ou 
d’une connectivite associee, d’une neopla- 
sie metastatique ou non (un score de 0 ou 
1 est un facteur predictif d’une meiUeure 
reponse au traitement) . line evaluation 
des fonctions cognitives est primordiale ; 
elle est realisee avec les outils habituels 
(Mini Mental Status ) . 

Traitement conventionnel 
et alternatives therapeutiques 

Chimiotherapie conventionnelle 

La chimiotherapie conventionnelle 
d’lnduction a base d’une association 
cytosine arabinoside (Aracytine) et d’an- 
thracycline a indeniablement fait ses 
preuves chez les sujets de moins de 
60 ans avec des taux de remission com- 
plete de plus de 80 % , et un faible risque 
de deces a I’induction (environ 6 %). 
Apres la remission, I’allogreffe de cellules 
souches hematopo'ietlques ou des cures 
d’intensification dans les formes favora- 
bles sont les options therapeutiques de 
choix afin d’obtenir, apres 6 a 12 mois de 
prise en charge hospitahere specialisee, 
la guerison dans 30 a 50 % des cas selon 
les series. Cependant, apres 65 ans, ces 
traitements ne sont plus adaptes, en 
dehors d’une minorite de patients de 
moins de 70 ans en parfait etat general 
qui peuvent meme beneficier d’une aUo- 
greffe de cellules souches hematopoie- 
tiques. Pour la grande majorite des 
patients, le benefice potentiel de ces the- 
rapeutiques intensives est contrebalance 
par une morbi-mortalite majeure. Dans 
ce contexte, differents schemas posolo- 
giques et d’administration ainsi que des 
combinaisons de medicaments standard 
peuvent etre proposes. Enfin, de nouvel- 
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les therapeutiques incluant de nouveaux 
medicaments moins toxiques sont en 
voie d’exploration. 

La chimiotherapie intensive conven- 
tionnelle comprend une phase d’induc- 
tion avec de I’Aracytine pendant 7 jours 
associee a une anthracycline (daunorubi- 
cine pendant 3 jours, idarubicine pen- 
dant 5 jours). De nombreuses etudes ont 
tente de reduire les doses d’Aracytine et 
de I’associer a d’autres medicaments (flu- 
darabine, etoposide, cyclophosphamide, 
topotecan), sans montrer d’amelioration. 
Une etude recente a, pour sa part, montre 
le benefice d’une association de hautes 
doses d’anthracycline a des doses stan- 
dard d’Aracytine dans la tranche d’age la 
plus jeune, de 60 a 65 ans, sans majora- 
tion des effets secondaires. L’effet bene- 
fique des facteurs de croissance granulo- 
cytaires de type granulocyte-colony 
stimulating factors (G-CSF) n’est pas 
formel, mais ces facteurs peuvent per- 
mettre de raccourcir les durees d’hospi- 
tahsation. La mortaUte lors de cette phase 
d’induction est toutefois elevee et peut 
atteindre 30 % apres 70 ans. Ces traite- 
ments ne peuvent etre reserves qu’aux 
patients les plus jeunes parmi les sujets 
ages avec un etat general satisfaisant et 
un minimum de comorbidites. Toutefois, 
la decision de poser une contre-indica- 
tion a ces traitements d’induction n’est 
pas reproductible d’une equipe, ou d’un 
resume des caracteristiques du produit, a 
I’autre car I’abstention n’est pas une deci- 
sion simple a prendre ou a annoncer. 

Les traitements post-induction ont 
pour objectif de maintenir la remission 
complete ; les cures de consolidation 
avec de hautes doses d’Aracytine sont le 
standard chez les sujets jeunes, mais 
sont beaucoup moins utilisees chez la 
personne agee du fait d’une toxicite 
accrue. Des doses plus faibles d’Aracy- 
tine, seule ou en combinaison, ont ete 
testees chez les patients ages, mais 
aucun benefice formel n’a ete mis en evi- 
dence. Differents traitements d’entretien 
en ambulatoire ou exclusivement par 
voie orale peuvent etre proposes. La 
greffe allogenique de cellules souches 


hematopoietiques n’est proposee qu’a de 
rares patients bien selectionnes, de 
moins de 70 ans, en raison des toxicites 
precoces et tardives de Fapproche, aug- 
mentant avec I’age (reaction du greffon 
contre I’hote, infections en particulier) . 
Les rares etudes realisees permettent 
d’envisager des taux de survie sans 
rechute d’environ 35 a 40 % . 

Nouvelles therapeutiques 

De nouveaux medicaments sont en 
cours de developpement et resident 
prmcipalement dans les nouveaux analo- 
gues nucleosidiques, les anticorps mono- 
clonaux, les therapeutiques ciblees, les 
antiangiogeniques et les traitements epi- 
genetiques ; Us ne sont pas disponibles en 
pratique courante en dehors d’essais cli- 
niques ou de centres specialises. Cer- 
tains sont de maniement delicat et/ou 
n’ont pas confirme, dans les conditions 
d’utiUsation evaluees, les espoirs suscites 
par leur dimension mecanistique. 

Le principal analogue nucleosidique 
en developpement est la clofarabine. 
Seule ou en association avec 1’ Aracytine, 
elle aurait un interet en premiere ligne 
ou en seconde ligne, meme en cas de 
cytogenetiques defavorables ou de for- 
mes secondaires. 

Le gemtuzumab ozogamicin (Mylo- 
targ) est un anticorps monoclonal huma- 
nise anti-CD33 couple a une toxine, la 
calicheamicine. Ce medicament, initiale- 
ment valide aux Etats-Unis chez les 
sujets de plus de 60 ans ayant une leuce- 
mie aigue myeloblastique non eligible 
pour un traitement conventionnel, ou en 
rechute, ne sera finalement pas deve- 
loppe par son concepteur du fait d’une 
toxicite significative, notamment hepa- 
tique. 

Les inhibiteurs de lafamesyltransfe- 
rase empechent la liaison de la farnesyl 
sur la proteine RAS. Son action n’est par 
aUleurs pas correlee au statut mutation- 
nel de cette derniere. Ils auraient un inte- 
ret en traitement de maintenance dans 
les leucemies aigues myeloblastiques a 
cytogenetique favorable et les leucemies 
aigues myeloblastiques secondaires. Un 
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CCI : Charlson Comorbidity Index; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group; PS : performance status. 


essai randomise recent n’a pas montre de 
difference significative en monotherapie 
compare an traitement de support. 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase, les 
anti-FLT3 en particulier, semblent, dans 
des essais preliminaires, particuliere- 
ment efficaces chez les patients FLT3- 
ITD+. Des etudes sont en cours en asso- 
ciation avec des chimiotherapies. II faut 
retenir les essais en cours sur les recep- 
teurs anti-vascular endothelial growth 
factor (VEGF) et rimatinib (Glivec) , clas- 
siquement utilise dans la leucemie mye- 
loMe chronique. 

Le lenalidomide, dont le mecanisme 
d’action est complexe, a montre des taux 
de reponse encourageants chez les 
patients porteurs d’une anomalie 5q- et 
dans les trisomies 13. 

Les traitements epigenetiques visent a 
dereprimer les genes suppresseurs de 
tumeurs. D’une part, les inhibiteurs de 
la methyltransferase (DNMT) : la 5-aza- 
citidine a montre des taux de reponse de 
60 % associes a des gains importants en 
termes de survie dans les formes les 


moins blastiques ; ils sont une alternative 
a la chimiotherapie chez les patients a 
haut risque et ayant une anomalie du 
chromosome 7. D’autre part, les inhibi- 
teurs des histones deacetylases (HD AC) , 
tels le vorinostat et I’acide valproique, 
ont une efficacite superieure dans les 
leucemies aigues myeloblastiques a CBF 
et ont un interet en association avec les 
inhibiteurs de la DNMT. 

Les inhibiteurs de MDR, dont le seul 
qui a montre son efficacite est la 
ciclosporine en association. 

Les inhibiteurs de Bcl2 donnent des 
taux de reponse de 30 a 50 % dans les 
leucemies aigues myeloblastiques en 
rechute ou refractaires en association 
avec une chimiotherapie. 

Un large panel de nouveaux medica- 
ments fait actuellement I’objet de nom- 
breux essais cliniques mais ne dispose 
pas de I’autorisation de mise sur le mar- 
che, a ce jour. II s’agit maintenant d’eva- 
luer leur place precise dans la strategie, 
de trouver leurs indications les plus per- 
tinentes, en fonction des caracteris- 


tiques cytologiques, caryotypiques et 
moleculaires des leucemies. 

La derniere alternative therapeutique 
est celle des soins de support exclusifs, 
comprenant des transfusions erythrocy- 
taires et plaquettaires, des antibiotiques, 
des antifongiques, des agents cytoreduc- 
teurs (hydroxyuree) afin de controler la 
proliferation tumorale, associes aux 
mesures habituelles de prevention des 
complications de decubitus, a une prise 
en charge globale nutritionnelle, cogni- 
tive, psychosociale... Les etudes compa- 
rant une chimiotherapie aux soins de 
support montrent des survies plus lon- 
gues dans le premier bras, mais le biais 
de selection des patients traites (aptes a 
recevoir un traitement lourd, done en 
bon etat general) rend leur interpreta- 
tion hmitee. 

Proposition de strategie 

Avant toute chose, et quel que soit le 
traitement envisage, il faut avoir le 
reflexe d’inclure les patients dans une 
etude Clinique. A ce jour, aucun traite- 
ment des leucemies aigues myeloblas- 
tiques des sujets de plus de 66 ans n’est 
standardise et un nombre croissant de 
nouveaux medicaments sont a I’etude. 

Quoi qu’il en soit, I’age ne saurait a lui 
seul autoriser a recuser le traitement 
ambitieux d’une leucemie aigue, sans 
avoir parfaitement caracterise la maladie 
et le malade. Les criteres majeurs qui res- 
sortent des donnees actuelles et permet- 
tent d’opter soit pour un traitement 
conventionnel, soit pour des nouvelles 
therapeutiques, sont revaluation de I’etat 
general et des comorbidites ainsi que la 
genetique (cytogenetique et donnees 
moleculaires). II est done souhaitable, en 
I’absence d’urgence therapeutique (leu- 
costase, coagulation intravasculaire dis- 
seminee), d’attendre les resultats des 
analyses cytogenetiques et moleculaires 
avant de commencer un traitement, ce 
qui sous-tend de reahser ces recherches 
systematiquement au moment du dia- 
gnostic. L’autre critere de mauvais pro- 
nostic a prendre en consideration est le 
caractere secondaire de la leucemie, soit 
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a une tumeur solide ou une hemopathie 
(lymphome malin) traitee par chimio- 
therapie et/ou radiotherapie, soit a une 
hemopathie myeloide (myelodysplasie, 
syndrome myeloproliferatif) . 

La chimiotherapie conventionnelle 
d’induction combinant anthracycline et 
Aracytine reste le traitement de refe- 
rence si le patient est apte a la recevoir. 
Cette aptitude est definie actuellement 
par un age inferieur a 80 ans, un PS infe- 
rieur ou egal a 2, 1’absence de caryotype 
complexe, une creatinine inferieure a 
120 pmol/L et un minimum de comorbi- 
dites. Ce traitement impose une hospita- 
lisation de 4 a 5 semaines dans une unite 
specialisee. Le taux de mortalite precoce 
a 8 semaines varie de 17 a 70 % en fonc- 
tion du nombre de facteurs de mauvais 
pronostic presents, grandement diminue 
ces dernieres annees par le developpe- 
ment des traitements de support, anti- 
biotiques et antifongiques. 

II n’y a pas non plus de standard etabh 
pour le traitement post-remission. Lad- 
ministration de chimiotherapies de 
consolidation est problematique du fait 
de la toxicite majeure des schemas utili- 
ses chez les sujets jeunes. Lallogreffe a 
conditionnement attenue semble indi- 
quee pour une minorite de patients parti- 
culierement selectionnes, en premiere 
remission complete. 

L’utilisation des nouveaux medica- 
ments se fait dans le cadre d’essais thera- 
peutiques. Certaines correlations entre 
traitements et caracteristiques cytogene- 
tiques et moleculaires voient le jour : inhi- 


biteurs des FLT3 et statut FLT3 ITD -r, 
inhibiteurs des DNMT et anomalie du 
chromosome 7, lenalidomide et monoso- 
mie 5q- et trisomie 13, inhibiteurs des 
HD AC et CBF. 

La figure de la page 1425 donne un 
exemple de strategie therapeutique. 

Conclusion 

Le pronostic des leucemies aigues mye- 
loblastiques chez les personnes de plus de 
65 ans est encore sombre, greve par une 
efficacite variable et une toxicite majeure 
des traitements conventionnels, le taux 
de survie etant inferieur a 10 % a 2 ans. Ce 
tableau sombre ne saurait cependant 
occulter les espoirs reels qu’offre le deve- 
loppement des therapeutiques ciblees, 
tout particuherement dans certaines for- 
mes de la maladie. Le developpement de 
nouveaux medicaments vise a ameUorer la 
tolerance chez des sujets ages et fragiUses 
par la maladie, mais leur efficacite reste a 
prouver. Le traitement de reference 
quand le patient est eligible reste la chi- 
miotherapie conventionnelle. Schemati- 
quement, les traitements conventionnels 
peuvent etre proposes aux plus jeunes 
des patients ages, sous reserve d’un bon 
etat general et d’un minimum de comorbi- 
dites ; pour les autres patients, le deman- 
telement des facteurs pronostiques per- 
met d’envisager des approches moins 
intensives, privilegiant la quahte de vie, 
mais ces traitements, en dehors des soins 
de support exclusifs, doivent s’envisager 
dans le cadre d’essais controles. Une 
approche multidisciplinaire entre hema- 


tologues, geriatres, biologistes, et en 
concertation avec le malade et sa famiUe, 
permet une prise en charge adaptee et 
individualisee. • 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Should WO treat patients over 
65 years with acute myeiobiastic 
leukemia? 

The incidence of aeute myeiobiastic leukemia increases 
with age. The unfavorable biology of the disease, 
comorbidities, and significant side effects of the intensive 
treatment make treatment decisions difficult. New and less 
toxic targeted approaches are under investigations in this 
setting and the main problem remains to determine which 
strategy for patients over 65 years of age. Some of them will 
be treated successfully using intensive chemotherapy, while 
a majority of them will fail. Older patients are heterogeneous 
and enrolling them in investigational therapy is justified, 
according to proven methods to stratify them. 

RESUME Trailer ou non un patient de plus 
de 65 ans avec une leucemie aigue 
myeloblastique? 

L'incidence des leucemies aigues myeloblastiques augmente 
avec I’age, ce qui en fait un enjeu majeur en hematologie 
courante. Alors que leur prise en charge est bien codifiee 
chez les sujets de moins de 60 ans, elle reste problematique 
chez les sujets plus ages pour deux raisons : la tolerance des 
chimiotherapies conventionnelles est mediocre du fait d’un 
terrain plus fragile menant a des toxicites majeures, et leur 
efficacite est moindre du fait de earacteristiques biologiques 
intrinseques aux eellules leucemiques, leur conferant une 
resistance accrue. Cela a conduit a I’emergence de 
nouvelles therapeutiques plus ciblees en cours d'evaluation. 
La problematique est maintenant de determiner en function 
de criteres cliniques (age, etat general et comorbidites) et 
biologiques (caryotypiques, phenotypiques et moleeulaires) 
quelle strategie therapeutique proposer aux patients de plus 
de 65 ans. En fonction de ces criteres, ils seront traites 
comme les plus jeunes pour une minorite ou, le plus souvent, 
par des approches non intensives, actuellement en plein 
developpement, dans le cadre d’essais cliniques. 
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